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' Acest medicament face obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIFMIOR 25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila \
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA . @Z

Fiecare flacon contine etanercept 25 mg.
Etanercept este o proteind de fuziune formata prin cuplarea receptorului uman p75 al fi tQSul de
C

necroza tumorald cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN Qﬂjl unui

sistem de exprimare pe celule mamifere, de ovar de hamster chinezesc (OHC). t reprezinta
un dimer al unei proteine chimerice obtinuta printr-o metoda de inginerie geneticalgg/consta in
cuplarea domeniului de legare extracelulara al receptorului 2 uman al fact i de necroza tumorala

(TNFR2/p75) cu domeniul Fc al IgG1 umane. Aceasta componenta Fc egiunea de articulare
si regiunile CH, si CH; ale IgG1, dar nu §i regiunea CH, a acestuia. t contine 934 de
aminoacizi i are o masa moleculara aparentd de aproximativ 150 altoni. Activitatea specifica

a etanerceptului este de 1,7 x 10° unititi/mg. .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. Q\

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabil3 Qe pentru injectie).
Pulberea este de culoare alba. Solvekeﬁl lichid limpede, incolor.
O
4. DATE CLINICE Q\'
4.1 Indicatii terape@
Poliartrita reumat
In asociere cm xatul, LIFMIOR este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide aflate n

stadii mod 4 la severe, la pacientii adulti la care raspunsul la tratamentul cu medicamente
antirgtalgce phodificatoare ale evolutiei bolii, inclusiv metotrexatul (cu exceptia cazurilor in care
acest ontraindicat) a fost inadecvat.

R poate fi administrat ca monoterapie in cazurile de intoleranta la metotrexat sau in situatiile
e nu este indicatd continuarea tratamentului cu metotrexat.

De asemenea, LIFMIOR este indicat in tratamentul cazurilor de poliartritd reumatoida severa, activa si
progresiva la pacientii adulti care nu au fost tratati anterior cu metotrexat.

Singur sau in asociere cu metotrexatul, LIFMIOR si-a demonstrat capacitatea de a reduce rata de
progresie a procesului distructiv articular, determinata prin metode radiologice, si de a imbunatati
functia fizica.



Artrita juvenild idiopatica

Tratamentul poliartritei (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartritei extinse la copii si
adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu
metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un raspuns
necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un
raspuns necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Utilizarea LIFMIOR 1la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata. . &

Artrita psoriazica \

Tratamentul artritei psoriazice active si progresive la pacientii adulti la care raspunsul Ig @ ntul
anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost inadecvgfl WIE
a demonstrat capacitatea de a imbunatati functia fizica la pacientii cu artritd psoriazig
rata de progresie a procesului distructiv la nivelul articulatiilor periferice, determ#3xa®
efectuate la pacientii cu subtipuri poliarticulare simetrice ale acestei afec;iuni.rﬁ%

radiografii

Spondilartrita axiali \@

Spondilita anchilozantd (SA)
Tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozanta activa s@ care au prezentat un raspuns
inadecvat la tratamentele conventionale. i

Spondilartrita axiald fard semne radiologice

Tratamentul pacientilor aduli cu spondilartritd axialg fara semne radiologice, cu semne
obiective de inflamatie, indicate de valorile crescut®gle$roteinei C reactive (PCR) si/sau dovezi prin
rezonantd magneticd nucleara (RMN), care a@un raspuns inadecvat la medicamente

antiinflamatorii nesteroidiene (AINS).

Psoriazisul in placi
Tratamentul pacientilor adulti cu psqgIdis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicafiy ifpwleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,

metotrexatul sau psoralenulé' e ultraviolete A (PUVA) (vezi pct. 5.1).
Psoriazisul in placi, la ¢ Wdolescenti

Tratamentul psoriazj

intoleranti la atamente.
4.2 Do siql0d de administrare

i @ j Supravegherea tratamentului cu LIFMIOR vor fi facute de medici specialisti cu experienta

nMOsticarea si tratarea poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice, artritei psoriazice,
AA ilitei anchilozante, spondilartritei axiale fara semne radiologice, psoriazisului in plici sau formei
» psoriazis 1n placi la copii si adolescenti. Pacientilor carora li se administreazd LIFMIOR trebuie sa
i se furnizeze Cardul de avertizare a pacientului.

LIFMIOR este disponibil in concentratii de 10, 25 si 50 mg.
Doze
Poliartrita reumatoida

Doza recomandati este de 25 mg LIFMIOR administrati de doui ori pe siptimana. In mod alternativ,
administrarea a 50 mg o data pe saptimana s-a dovedit a fi sigura si eficace (vezi pct. 5.1).



Artrita psoriazica, spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala fara semne radiologice
Doza recomandata este de 25 mg LIFMIOR administratd de doud ori pe saptaimana sau de 50 mg
administratd o data pe saptamana.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de
reguld, in cursul a 12 saptamani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent n
cazul pacientilor care nu raspund la tratament in timpul acestei perioade.

Psoriazisul in placi \
Doza recomandata este de 25 mg LIFMIOR administratd de doua ori pe sdptdmana sau de 50 mg @
administrati o datd pe sdptimana. In mod alternativ, poate fi utilizata o doza de 50 mg, adminisgr e

doua ori pe saptaimana, timp de maximum 12 saptimani, urmata, daca este necesar, de o doza dg

25 mg administratd de doua ori pe saptamana sau de 50 mg administrata o datd pe saptamang
Tratamentul cu LIFMIOR trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24
Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdptadmani, poate fi adecvat pentru unii pacigfiNad®ii (vezi
pct. 5.1). Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupiJlZYgptamani de
tratament. In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu LIFMIOR, trebuie %

aceleasi iIndrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 m doua ori pe

sdptamana sau de 50 mg, o data pe saptamana.

Grupe speciale de pacienti 6\

Insuficienta renala si hepatica @

Ajustarea dozei nu este necesara. ‘\

Varstnici

Ajustarea dozei nu este necesard. Dozele si modul Nistrare sunt aceleasi ca si in cazul adultilor

cu varste cuprinse intre 18 si 64 de ani.

Copii si adolescenti 0

Artrita juvenila idiopatica Q
Doza recomandata este de 0,4 mg/ anaNg un maxim de 25 mg per dozd), administratd de doua ori
pe saptaimana sub forma de injectie tanata, cu un interval de 3-4 zile intre doze sau 0,8 mg/kg
(pana la un maxim de 50 mg 3)Pdministrati o dati pe saptimana. Intreruperea tratamentului
trebuie luatd In considerare 1242 11 care nu prezintd niciun raspuns dupa 4 luni.

W

Flaconul cu concentra;i@
greutatea sub 25 de

tudii clinice la copii cu varsta intre 2 si 3 ani. Cu toate acestea, datele limitate
tr-un registru de pacienti sugereaza ca profilul de siguranta la copii cu varsta

g poate fi mai potrivit pentru administrarea la copiii cu AJl cu

al, nu este aplicabila utilizarea LIFMIOR la copiii cu varsta sub 2 ani in indicatia artrita
i 114 idiopatica.

soriazisul 1n placi, la copii si adolescenti (la pacienti cu varste peste 6 ani)
Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pand la un maxim de 50 mg per doza), o data pe saptamana timp
de cel mult 24 de saptamani. Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta nici un
raspuns dupa 12 saptdmani.

In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu LIFMIOR, trebuie sa fie respectate indrumarile de
mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de
50 mg), o data pe saptdmana.



In general, nu este aplicabila utilizarea LIFMIOR 1la copiii cu varsta sub 6 ani in indicatia psoriazis in
placi.

Mod de administrare
LIFMIOR se administreaza prin injectare subcutanata. LIFMIOR pulbere pentru solutie trebuie
reconstituit Tnainte de administrare cu 1 ml solvent (vezi pct. 6.6).

La punctul 7 al prospectului, ,,Instructiuni pentru prepararea si administrarea injectiei cu LIFMIOR”,
sunt date instructiuni detaliate privind prepararea si administrarea continutului reconstituit al
flaconului de LIFMIOR. \

43  Contraindicatii . /1/@

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sepsis sau risc de sepsis.
Nu trebuie sa fie initiat un tratament cu LIFMIOR la pacientii cu infectii active, j Qlfec‘;iile
cronice sau localizate.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare \@

In scopul imbunatitirii trasabilitatii medicamentelor biologice, de ¢g)comerciald si numdrul seriei
de fabricatie a medicamentului administrat trebuie sa fie inregistigglsgu declarat) in mod clar in
dosarul pacientului. ‘\

Infectii

Inaintea, in timpul si dupa tratamentul cu LIFMIO 11 trebuie evaluati In vederea depistarii
infectiilor, ludndu-se in considerare faptul ca timpuNge®iu de Injumatatire prin eliminare al
etanerceptului este de aproximativ 70 ore (cu @ii mtre 7 si 300 ore).

In cazul utilizarii LIFMIOR au fost rapo@ ectii grave, stari de sepsis, tuberculoza si infectii
oportuniste, incluzand infectii fungi®g invaNve, listerioza si legioneloza (vezi pct. 4.8). Aceste infectii
au fost provocate de bacterii, mico ii, fungi, virusuri si paraziti (incluzand protozoare). in unele
cazuri, nu au fost identificate itemtectii fungice si alte infectii oportuniste, ceea ce a condus la
intarzierea administrarii trat 1 adecvat si uneori la deces. Cand se evalueaza pacientii pentru
riscul de aparitie a infec‘;iil@uie luat in considerare riscul acestora pentru infectii oportuniste
relevante (de exemplu, ¢ la micoze endemice).

Pacientii care de & ohoua infectie in timpul tratamentului cu LIFMIOR trebuie monitorizati
indeaproape. 1 1h care pacientul dezvolta o infectie grava, administrarea LIFMIOR trebuie sa
fie oprita. Sj si eficacitatea LIFMIOR la pacientii cu infectii cronice nu au fost evaluate.
Medic# tr{buig 3a adopte o atitudine precautd atunci cand iau in considerare utilizarea LIFMIOR la
pacie % oric de infectii recurente sau cronice, sau care prezinta stéri de fond ce 1i pot predispune
la inl um sunt diabetul zaharat in stadiu avansat sau insuficient controlat.

culoza
pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR s-au raportat cazuri de tuberculoza activa, incluzand
berculozd miliara si tuberculoza cu localizari extra-pulmonare.

Inaintea inceperii tratamentului cu LIFMIOR, toti pacientii trebuie evaluati in vederea depistirii atét a
tuberculozei active cat si a celei inactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includd o anamneza
medicald detaliatd cu privire la antecedente personale de tuberculoza sau posibile contacte anterioare
cu pacienti cu tuberculoza si la tratamente imunosupresoare precedente si/sau curente. La toti pacientii
trebuie efectuate teste de screening adecvate, cum sunt testul cutanat la tuberculind si radiografia
toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea acestor teste sa fie
inregistrata in Cardul de avertizare a pacientului. Se aminteste medicilor care prescriu LIFMIOR



despre riscul rezultatelor fals negative ale testelor cutanate la tuberculind, in special la pacientii care au
afectiuni grave sau sunt imunocompromisi.

Tratamentul cu LIFMIOR nu trebuie initiat daca este diagnosticata tuberculoza activa. Daca este
diagnosticata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie initiat tratamentul tuberculozei latente, prin
administrarea terapiei antituberculoase, naintea inceperii tratamentului cu LIFMIOR si in
conformitate cu recomandarile locale. In acest caz trebuie evaluat foarte atent raportul beneficiu/risc al
terapiei cu LIFMIOR.

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca apar semne sau simptome sugestive de
tuberculoza (de exemplu: tuse persistentd, casexie sau scadere ponderala, subfebrilitate) in timpul sa @
dupa tratamentul cu LIFMIOR.

Reactivarea hepatitei B

S-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii infectati anterior cu virusul
(VHB) si cérora li s-au administrat simultan antagonisti de TNF, inclusiv LIFMIOR.
raportari ale reactivarii hepatitei B la pacientii care au fost depistati anti-HBc pozitiw SAg
negativi. Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei VHB inaintea initieri ntului cu
LIFMIOR. Pacientilor care au fost depistati pozitivi pentru infectia cu VHB li se'1y anda sa se
adreseze unui medic cu experientd in tratamentul hepatitei B. Se impune pgpe®gnta cand se
administreaza LIFMIOR la pacienti infectati anterior cu VHB. Acesti p&l ebuie monitorizati in
vederea depistarii semnelor si simptomelor de infectie activd cu VHBpe Wggata tratamentului si timp
de cateva saptamani dupa Incetarea acestuia. Nu sunt disponibile vate provenite de la
pacientii infectati cu VHB si tratati cu terapie antivirala in asocie terapie cu antagonisti de TNF.
La pacientii care dezvolta infectia cu VHB, administrarea Lf% rebuie oprita si trebuie initiata
terapia antivirald eficientd, cu tratament de sustinere adec%

\

cosmnclud

Agravarea hepatitei C
Au existat raportari privind agravarea hepatitei C lagac®ntii carora li se administreaza LIFMIOR.
LIFMIOR trebuie utilizat cu precautie la pac@:u tecedente de hepatita C.

Tratamentul asociat cu anakinra Q

Administrarea concomitentd a LIFMyOR sNgnakinra a fost asociata cu un risc crescut de infectii grave
si de neutropenie, in comparatie cu entul numai cu LIFMIOR. Aceasta asociere terapeutica nu a
prezentat un beneficiu clinic s Piw urmare, utilizarea asociatd a LIFMIOR si anakinra nu este
recomandata (vezi pct. 4.5 si

Tratamentul asociat cu
In studii clinice, adnymy
evenimentelor ad,

a concomitentd a abatacept si LIFMIOR a dus la cresterea incidentei
gMve. Aceastd asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei

ice asociate administrarii LIFMIOR au fost raportate in mod frecvent. Reactiile alergice
em angioneurotic si urticarie; au existat cazuri de reactii grave. In cazul aparitiei unei
ergice sau anafilactice grave, administrarea LIFMIOR trebuie intreruptd imediat, cu initierea
ratament adecvat.

munosupresie
Exista posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv LIFMIOR, sa afecteze mecanismele de aparare ale

gazdei Impotriva infectiilor si malignitatilor, intrucat TNF mediaza reactia inflamatorie si moduleaza
raspunsurile imune celulare. In cadrul unui studiu pe 49 de pacienti adulti cu poliartrita reumatoida,
tratati cu LIFMIOR, nu a aparut niciun indiciu de diminuare a hipersensibilitatii intarziate, de
diminuare a valorilor de imunoglobulina sau de modificare a numerelor populatiilor de celule
efectoare.



Doi pacienti cu artrita juvenila idiopatica au dezvoltat o infectie cu varicela insotitd de semne si
simptome de meningiti aseptica, care s-a remis fira sechele. In cazul pacientilor care au suferit o
expunere semnificativa la virusul varicelei trebuie sa se intrerupa temporar tratamentul cu LIFMIOR si
trebuie avut in vedere tratamentul profilactic cu imunoglobulind specifica virusului varicelo-zosterian.

La pacientii cu imunosupresie nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea tratamentului cu LIFMIOR.

Malignitati si alte tulburari limfoproliferative

Malignitati solide §i hematopoietice (cu exceptia cancerelor cutanate)
In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate diverse malignitati (incluzand carcinoame ale @

sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.8).

mai multe cazuri de limfom 1n rdndul pacientilor cérora li s-a administrat antagonist de

randul pacientilor din grupul de control. Cu toate acestea, aparitia acestor cazuri a fost .
perioada de urmarire a fost mai scurtd in cazul pacientilor carora li s-a administrat pigce®R decat n
cazul pacientilor cirora li s-a administrat tratament cu antagonist de TNF. In co \ ioare punerii
pe piatd, au fost raportate cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti de > In cazul
pacientilor cu artritd reumatoida care prezinta o forma prelungita, cu un niy™nalt de activitate al bolii
inflamatorii, exista un risc fundamental crescut de aparitie a limfoamel lemiei, ceea ce
complica evaluarea riscului.

.
In sectiunile controlate ale studiilor clinice efectuate asupra antagonistilor de TNF au fost
L dat in

Pe baza cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul dezvoltéri@mfoame, leucemie sau alte
malignitdti hematopoietice sau solide la pacientii tratati cu Paantadhist de TNF. Trebuie adoptatd o
atitudine precautd atunci cand se are in vedere instituirea tului cu antagonisti de TNF la
pacientii cu afectiuni maligne 1n antecedente sau conti estui tratament la pacientii care
dezvolta o afectiune maligna.

adolescenti si adulti tineri (cu varste sub 22 & ati cu antagonisti de TNF (initierea tratamentului
la varste < 18 ani), inclusiv LIFMIOR. oMNNativ jumatate din cazuri au fost limfoame. Celelalte
cazuri au fost reprezentate de divers§afectMni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, asociate de
obicei cu imunosupresia. Nu poate Xlus un anume risc de dezvoltare a afectiunilor maligne la
copiii si adolescentii tratati cu&o ti de TNF.

In conditii ulterioare punerii pe piatd, au fost Wate afectiuni maligne, unele letale, la copii,
%

Cancere cutanate

Melanomul si cancerul
raportat la pacienti c,
foarte mica, dup

» altul decat melanomul (non-melanoma skin cancer, NMSC) s-au

-au administrat antagonisti de TNF, incluzand LIFMIOR. Cu o frecventa
pe piatd s-au raportat cazuri de carcinom cu celule Merkel la pacientii

rat LIFMIOR. Se recomanda examinarea periodica a pielii la toti pacientii, in

carora li s-a agjmy
special la cgj 83 @ prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.
*
Asoc ;tatele studiilor clinice controlate s-au observat mai multe cazuri de NMSC la pacientii

caro a administrat LIFMIOR, in comparatie cu pacientii din grupul de control, in special la
cu psoriazis.

ccinari

accinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu LIFMIOR. Nu existd date disponibile privind
transmiterea secundara a infectiei prin vaccinuri vii la pacientii cdrora li se administreaza LIFMIOR.
In cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu artritd
psoriazicd, 184 de pacienti au primit, de asemenea, $i un vaccin multivalent pneumococic
polizaharidic, in saptimana 4. In cadrul acestui studiu, majoritatea pacientilor cu artriti psoriazici
carora li s-a administrat LIFMIOR au fost capabili sa produca un raspuns imunitar eficace, prin
intermediul celulelor B, la vaccinul polizaharidic pneumococic, dar titrurile in agregat au fost mai
scazute in mod moderat, un numar mic de pacienti prezentand cresteri ale titrurilor de doud ori



comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat LIFMIOR. Nu este cunoscuta semnificatia clinica
a acestei constatari.

Formarea de autoanticorpi
Tratamentul cu LIFMIOR poate conduce la formarea de anticorpi autoimuni (vezi pct. 4.8).

Reactii hematologice

In cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR au fost raportate cazuri rare de pancitopenie si cazuri foarte

rare de anemie aplasticd, dintre care unele cu sfarsit letal. Se recomanda o atitudine precauta in cazul
pacientilor tratati cu LIFMIOR care prezinta antecedente de discrazie sanguina. Toti pacientii si 2\

parintii/apartinatorii legali trebuie sa fie avertizati asupra faptului c&, in cazul in care pacientul
dezvoltd semne si simptome care sugereaza o discrazie sanguind sau o infectie (de exemplu febga
persistentd, dureri in gat, echimoze, sangerari, paloare) in timpul tratamentului cu LIFMIOR, tig
sd solicite imediat asistentd medicald. Acestor pacienti trebuie sa li se faca investigatii de urgg
incluzand numaratoarea completa a elementelor figurate sanguine; in cazul in care discgyzi @ cuind
se confirma, tratamentul cu LIFMIOR trebuie oprit. §

je

Tulburari neurologice
Au existat raportari rare de tulburari ale SNC prin demielinizare, la pacientii trat IFMIOR (vezi
pet. 4.8). In plus, au existat raportiri rare de polineuropatii demielinizante ge®ferice (incluzand
sindromul Guillain-Barré, polineuropatia cronica inflamatorie demielin mlineuropatia
demielinizanta si neuropatia motorie multifocald). Desi nu au fost efggma®Mstudii clinice pentru
evaluarea tratamentului cu LIFMIOR la pacientii cu scleroza muly %diile clinice efectuate cu alti
egfr
ist

antagonisti de TNF la pacienti cu scleroza multipla au indicat cr e activitatii bolii. In cazul

prescrierii LIFMIOR la pacientii cu boalad demielinizanta preegx 4 sau recentd, precum si la

pacientii considerati ca prezentand un risc crescut de a de boald demielinizanta, se recomanda
()

o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu, care si in Svaluare neurologica.

Tratamentul asociat
In cadrul unui studiu clinic controlat cu durata ; doi ani la pacienti cu poliartritd reumatoida,

asocierea terapeuticd de LIFMIOR si metotréNgt i» a furnizat rezultate neasteptate privind siguranta,
iar profilul de siguranta al LIFMIOR atu@x este administrat In asociere cu metotrexatul s-a
dovedit similar cu profilele raportat&{n studile care au utilizat LIFMIOR si metotrexat in
monoterapie. Sunt in desfasurare st xe termen lung, cu scopul de a evalua siguranta utilizarii
acestei asocieri. Nu a fost stabilg®gig¥anta pe termen lung a utilizarii LIFMIOR 1n asociere cu alte
oare ale evolutiei bolii (MARMB).

medicamente antireumatice Q
Nu a fost studiata utilizﬁ MIOR in asociere cu alte tratamente sistemice sau cu fototerapie
pentru tratamentul p g Mesflui.

Pe baza datgld @ acocinetice (vezi pct. 5.2), nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu
insuficeeng@ regdla sau hepaticd; experienta clinicd privind acesti pacienti este limitata.

Insuffcida cardiaci congestiva
\Wfrebuic si adopte o atitudine precauta in cazul utilizarii LIFMIOR la pacientii cu insuficienta
ica congestiva (ICC). Au existat raportari ulterioare punerii pe piatd de cazuri de agravare a ICC
pacienti care utilizau LIFMIOR, cu sau fara prezenta unor factori precipitanti identificabili. De
asemenea, au existat raportari rare (< 0,1%) de aparitie a ICC, inclusiv ICC la pacientii fara boala
cardiovasculara pre-existentd cunoscutd. Unii dintre acesti pacienti aveau varsta sub 50 de ani. Doud
studii clinice de mari dimensiuni, care evaluau utilizarea LIFMIOR 1in cadrul tratamentului ICC, au
fost incheiate precoce datorita lipsei de eficacitate. Desi nu au o valoare concluziva, datele furnizate de
unul din aceste studii sugereaza o posibila tendin{a catre agravarea ICC la pacientii carora li s-a
administrat tratament cu LIFMIOR.




Hepatita alcoolica

Intr-un studiu de faza II, randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 48 pacienti spitalizati cirora li
s-a administrat LIFMIOR sau placebo pentru tratamentul hepatitei alcoolice de intensitate moderata
pana la severa, LIFMIOR nu a fost eficace si rata mortalitatii la pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR a fost semnificativ mai mare dupa 6 luni. Prin urmare, LIFMIOR nu trebuie utilizat la
pacienti pentru tratamentul hepatitei alcoolice. Medicii trebuie sa adopte o atitudine precauta cand
utilizeaza LIFMIOR Ia pacienti care au, de asemenea, hepatita alcoolicd de intensitate moderatd pana
la severa.

tratamentul standard (incluzind ciclofosfamida sau metotrexat, si glucocorticoizi), cu o durata 4
mediana de 25 de luni, nu a indicat LIFMIOR ca fiind un tratament eficace pentru granulomat

Wegener. Incidenta afectiunilor maligne non-cutanate, de diferite tipuri, a fost semnificativ a
gd:?’ a

Granulomatoza Wegener \
Un studiu controlat cu placebo, in care 89 de pacienti adulti au fost tratati cu LIFMIOR 1in plus fa‘;@

la pacientii tratati cu LIFMIOR decét la cei din grupul de control. LIFMIOR nu este re
tratament al granulomatozei Wegener. 0

Hipoglicemia la pacientii tratati pentru diabet @

Au fost raportate cazuri de hipoglicemie in urma initierii tratamentului cu LIFM pacientii care
primeau medicatie anti-diabeticd, necesitand o reducere a medicatiei anti-d@tice a unii din acesti

pacienti. \

Grupe speciale de pacienti
. &

Varstnici

In studiile de faza 3 referitoare la poliartrita reumatoida, a@n\soriazicé si spondilita anchilozanta,
d

nu au fost observate diferente globale in ceea ce prive entele adverse, evenimentele adverse
grave si infectiile grave survenite la pacientii cu var ¢ ani sau mai mare care au primit
LIFMIOR, comparativ cu pacientii mai tineri. Cu tOh§e Xestea, trebuie adoptata o atitudine precauta in
cazul tratarii varstnicilor si trebuie acordata (@Wie eosebitd in ceea ce priveste aparitia infectiilor.

Copii §i adolescenti
Vaccinari

In mésura posibilului, in cazul copit i adolescentilor se recomanda actualizarea tuturor
imunizarilor, In conformitate le de imunizare aflate In vigoare, Tnainte de initierea
tratamentului cu LIFMIOR cindri, mai sus).

Boala inflamatorie intes@ 1) si uveita la pacientii cu artrita juvenild idiopatica (AJI)
Au fost raportate cazgmg I si uveita la pacienti cu AJI aflati in tratament cu LIFMIOR (vezi pct.
4.8).

4.5 Inter L@cu alte medicamente si alte forme de interactiune
*

ociat cu anakinra
t ca pacientii adulti tratati cu LIFMIOR si anakinra au prezentat o incidentd mai mare a
T grave, in comparatie cu pacientii tratati fie cu LIFMIOR, fie cu anakinra, in monoterapie
storice).

n plus, In cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti carora li s-a administrat
metotrexat ca tratament de fond, pacientii tratati cu LIFMIOR si anakinra au prezentat o incidenta mai
mare a infectiilor grave (7%) si a neutropeniei, in comparatie cu pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR (vezi pct. 4.4 si 4.8). Asocierea terapeutica dintre LIFMIOR si anakinra nu a prezentat un
beneficiu clinic crescut si, prin urmare, nu este recomandata.

Tratamentul asociat cu abatacept
In studii clinice, administrarea concomitenta a abatacept si LIFMIOR a dus la cresterea incidentei
evenimentelor adverse grave. Aceasta asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei




nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Tratamentul asociat cu sulfasalazina

In cadrul unui studiu clinic la pacienti adulti carora li s-au administrat doze stabilite de sulfasalazina,
la care s-a asociat tratamentul cu LIFMIOR, pacientii din grupul care a primit asocierea terapeuticd au
prezentat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a numérului mediu de leucocite, in
comparatie cu grupurile tratate numai cu LIFMIOR sau numai cu sulfasalazind. Semnificatia clinica a
acestei interactiuni nu este cunoscutd. Medicii trebuie sd dea dovada de precautie atunci cand iau 1n
considerare terapia asociatd cu sulfasalazina.

Non-interactiuni @
In cadrul studiilor clinice nu au fost observate interactiuni in cazul administrarii LIFMIOR 1mp;e\$

cu glucocorticoizi, salicilati (cu exceptia sulfasalazinei), antiinflamatoare nesteroidiene (AINS
analgezice sau metotrexat. Pentru indicatii privind vaccinarea, vezi pct. 4.4.

In cadrul studiilor cu metotrexat, digoxina sau warfarini, nu s-au observat interactiuni anetlce
semnificative din punct de vedere clinic, intre medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila M
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba in vedere utilizarea de U contraceptie adecvate
pentru a evita sarcina in timpul tratamentului cu LIFMIOR si in u agtle trei saptamani dupa

intreruperea tratamentului.
*

Sarcina \

Studiile de toxicitate asupra procesului de dezvoltare, la sobolani si iepuri, nu au evidentiat
niciun efect daunator asupra fetusului sau sobolanulys ascut, datorat etanerceptului. Efectele
etanercept asupra rezultatelor sarcinii au fost investgatcMn doua studii observationale de cohorta. O
ratd mai mare de aparitie a defectelor congenita$g majOre s-a observat in cadrul unui studiu
observational care a comparat sarcinile exi:i@anercept (n=370) in timpul primului trimestru cu

sarcinile neexpuse la etanercept sau la al@finNp1tori de TNF (n=164) (raportul cotelor ajustat 2,4,

1T 95%: 1,0-5,5). Tipurile de defecte\gongeNtale majore au fost similare cu cele raportate cel mai
frecvent la populatia generala si nuxentiﬁcat niciun tipar particular al anomaliilor. Nu s-a
observat nicio modificare a ra tlor spontane, a copiilor nascuti morti sau a malformatiilor
minore. Intr-un alt studiu ob al, un registru multi-national, care a comparat riscul aparitiei de
efecte nefavorabile ale sar femeile expuse la etanercept in timpul primelor 90 de zile de sarcina
(n=425) cu cele expuse kcamente non-biologice (n=3497) a evidentiat ca nu a existat un risc
crescut de aparitie or congenitale majore (raportul cotelor [RC] neajustat = 1,22, IT 95%:
0,79-1,90; RC a] 96, 11 95%: 0,58-1,60 dupa ajustarea pentru tard, boald materna, paritate,
varstd matern i
de aparitie

lor congenitale minore, nasteri premature, copii nascuti morti sau de infectii in
pentru sugarii ndscufi de femei expuse la etanercept pe parcursul sarcinii. LIFMIOR

pt traverseaza placenta si a fost detectat in serul sugarilor ndscuti din paciente tratate cu
IOR 1n timpul sarcinii. Impactul clinic al acestui fapt nu este cunoscut; totusi, sugarii pot
zenta un risc crescut de infectii. In general, nu este recomandati administrarea vaccinurilor cu
irusuri vii la sugari timp de 16 saptdmani dupa ultima dozad de LIFMIOR administrata mamei.

Alaptarea
S-a raportat ca etanercept este excretat n laptele uman dupa administrare subcutanata. La femelele de

sobolan care aldptau, dupd administrare subcutanata, etanerceptul a fost excretat in lapte si a fost
detectat in serul puilor alaptati. Intrucat imunoglobulinele, la fel ca multe alte medicamente, pot fi
excretate 1n laptele uman, trebuie decis daca sa se intrerupa alaptarea sau sa se intrerupa tratamentul cu
LIFMIOR luand in considerare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date preclinice privind toxicitatea peri- si postnatald a etanerceptului, precum si
efectele acestuia asupra fertilitatii si performantei reproductive generale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse \
Rezumatul profilului de siguranta . 0
Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt reactiile la locul de injectare (cum ar fi durerea \
’%1“
fla

tumefierea, pruritul, eritemul si sdngerarile la locul injectarii), infectii (cum ar fi infectii ale
respirator superior, bronsita, infectii ale vezicii urinare si infectii cutanate), reactii alergice @ i
autoanticorpilor, pruritul si febra. K

De asemenea, au fost raportate reactii adverse severe in timpul tratamentului cu .
Antagonistii TNF, cum este LIFMIOR, afecteaza sistemul imunitar, iar utilizarea oate afecta
mecanismele de apdrare ale organismului impotriva infectiei si a cancerulug®fectiile severe afecteaza
mai putin de 1 din 100 pacienti tratati cu LIFMIOR. Au fost raportate i@fectii fatale sau care
pot pune viata 1n pericol si septicemie. De asemenea, in timpul utilize® L IOR au fost raportate
diferite malignitati, printre care cancerul de san, de plaman, cutalionar (limfom).

Reactii adverse severe hematologice, neurologice si autoimingne al™ost, de asemenea, raportate.
Acestea includ si cazuri rare de pancitopenie si cazuri foa, de anemie aplasticd. Reactii de
demielinzare la nivelul sistemului nervos central sau pgi u fost raportate rar si, respectiv, foarte
rar in timpul tratamentului cu LIFMIOR. Au fost rags§gatcazuri rare de lupus, de afectiuni asociate
cu lupus si de vasculita.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse 0

Lista de reactii adverse prezentatd mai jogfse§gzcaza pe experienta acumulatd in cadrul studiilor
clinice efectuate la adulti si a experi&ciu rioare punerii pe piata.

In cadrul gruparii pe organe, a spsisteme, reactiile adverse sunt prezentate conform criteriului
frecventelor de aparitie (nu acienti la care se asteapta sa apara respectiva reactie adversa),
utilizand urmatoarele cate - Warte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si < Yrare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care n estimata din datele disponibile).

Clasificarea Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, %ﬁte >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate s§, Qj 0 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme \ <1/100 poate fi
estimata din
datele
) ] disponibile)
Si Infectie Infectii grave Tuberculoza, Reactivarea
estari (incluzand (incluzand infectii hepatitei B,
infectie a pneumonie, oportuniste listeria
tractului celulita, artrita (incluzand
respirator bacteriana, infectii
superior, sepsis si infectie | invazive
bronsita, parazitard)* fungice,
cistita, protozoarice,
infectie bacteriene,
cutanatd)* micobacterien
e atipice,
virale si
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Legionella)*
Tumori Cancere de piele | Melanom Carcinom cu
benigne, non-melanom* malign (vezi celule Merke
maligne si (vezi pct. 4.4) pct. 4.4), (vezipct. 4
nespecificate limfom,
(incluzand leucemie . $
chisturi si \
polipi)
Tulburari Trombocitopeni | Pancitopenie* | Anemie ¥citoza
hematologice e, anemie, aplastica* ofagocita
si limfatice leucopenie, 4 (sindrom
neutropenie de activare
® macrofagica)
%
Tulburari ale Reactii Vasculita Reactii Agravarea
sistemului alergice (vezi (incluzand alergice/an simptomelor
imunitar Afectiuni vasculita cu actice gr de
cutanate si ale | anticorpi (incluggd dermatomiozi
tesutului citoplasmatici ede ta
subcutanat), antineutrofilici  ®angioMwsffotic,
formarea de pozitivi) bNnhospasm),
autoanticorpi * coidoza
Tulburari ale eactii de
sistemului demielinizare
nervos ale SNC care
sugereaza
scleroza
Q multipla sau
stari de
\ demielinizare
0 locald cum
\ sunt nevrita
optica si
mielita
transversa
(vezi pct. 4.4),
evenimente
demielinizante
% periferice,
. Q) inclusiv
\ sindromul
Guillain-Barré,
polineuropatie
@ cronica
inflamatorie
demielinizanta
polineuropatie
demielinizanta
si neuropatie
motorie
multifocala
(vezi pct. 4.4),
convulsie
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Uveita, sclerita
oculare
Tulburari Agravarea Insuficienta
cardiace insuficientei cardiaca
cardiace congestiva nou
congestive (vezi | instalata (vezi .
pct. 4.4) pct. 4.4)
Tulburari Boli
respiratorii, pulmonare
toracice si interstitiale
mediastinale (inclusiv
pneumonita si
fibroza ®
pulmonara)*
Tulburari Valori crescute Hepatita
hepatobiliare ale enzimelor autoimuna
hepatice™
Afectiuni Prurit, eruptii Edem Sindr % Necroliza
cutanate si ale cutanate angioneurotic, Stev@ epidermica
tesutului psoriazis # JohnsSwe toxica
subcutanat (incluzand &ulité
psoriazisul %anaté
incipient sa ncluzand
agravat s¢f£e vasculitd de
hipersensibilit
ate), eritem
poliform,
reactii
lichenoide
psoriaziforme
Tulburari Lupus
musculo- \ eritematos
scheletice si cutanat, lupus
ale tesutului eritematos
conjunctiv cutanat
subacut,

sindrom lupoid

Tulburari

generale si la @e
nivelul losul 1§jcctare
de \ incluzand

a

sangerare,
echimoze,
eritem,
prurit,
durere,

tumefiere)
%

Pirexie

* Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Malignitati si alte tulburari limfoproliferative
Au fost observate o sutd doudzeci si noua (129) de noi malignitati de diferite tipuri, la 4114 pacienti cu
poliartritd reumatoida tratati in cadrul studiilor clinice efectuate cu LIFMIOR pentru un timp
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aproximativ de pana la 6 ani, inclusiv 231 de pacienti tratati cu LIFMIOR in asociere cu metotrexat in
cadrul studiului de 2 ani controlat fatd de medicatie activa. Ratele si incidentele de aparitie in cadrul

acestor studii clinice au fost similare cu cele anticipate pentru populatia studiata. Un numar total de 2
malignitati a fost raportat in cadrul studiilor clinice cu durata aproximativa de 2 ani, care au inclus

240 de pacienti cu artritd psoriazica tratati cu LIFMIOR. In cadrul studiilor clinice efectuate pe o

perioada mai mare de 2 ani, la 351 de pacienti cu spondilitd anchilozanta, au fost raportate 6

malignitati la pacientii tratati cu LIFMIOR. La un grup de 2711 pacienti cu psoriazis in placi tratati cu
LIFMIOR 1in cadrul studiilor dublu-orb si deschise cu durata de pana la 2,5 ani au fost raportate 30
malignitati si 43 cancere cutanate, altele decat melanomul. \
La un grup de 7416 pacienti tratati cu LIFMIOR, inclusi in studii privind poliartrita reumatoida, artr't@
psoriazica, spondilita anchilozantd si psoriazisul, au fost raportate 18 limfoame. . m

In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate, de asemenea, diverse malignititi (in ‘}
carcinoame ale sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.4). \

Reactii la locul de injectare

Pacientii cu boli reumatice tratati cu LIFMIOR au prezentat o incidenta semnific
reactiilor aparute la locul de injectare, comparativ cu cei carora li s-a administratp
9%). Reactiile la locul de injectare au aparut, de obicei, in prima luna. Dur r medie aproximativa
a fost de 3 pana la 5 zile. In grupurile de tratament cu LIFMIOR, in ma&: cazurilor de reactii la
locul de injectare nu a fost administrat niciun tratament, iar pentru ma¢ pacientilor care au
primit totusi un tratament acesta a constat in preparate topice, cu cgrticosteroizii, sau in
antihistaminice orale. In plus, unii pacienti au dezvoltat o reveni actiilor la locul de injectare
caracterizata printr-o reactie a pielii la locul ultimei inj3 ii, IniPreund cu aparifia simultana de
reactii la locurile de injectare folosite anterior. Aceste rea %ost, in general, tranzitorii, i nu au
revenit pe durata tratamentului. %

— .

In cadrul studiilor clinice controlate, la pacienti cu MQr®zis in placi, aproximativ 13,6% dintre
pacientii tratati cu LIFMIOR au dezvoltat reactNJa loCul de injectare, fata de 3,4% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo, pe durataé elPpr 12 saptamani de tratament.

Infectii grave

In studiile controlate cu placebo nu t observatd nicio crestere a incidentei infectiilor grave (letale,
care amenin{d supraviefuirea ¢ Pecesitd spitalizare sau tratament antibiotic pe cale
intravenoasd). Infectiile grav, t la 6,3% din pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
LIFMIOR timp de cel mul@luni. Acestea au inclus abcese (cu diferite localizari), bacteriemie,
brongita, bursita, celulit istita, diaree, diverticulita, endocardita (suspectatd), gastroenterita,

hepatita B, herpes z
piclonefrita, sepsif]

er de gamba, infectii bucale, osteomielita, otitd, peritonitd, pneumonie,

1t} septicd, sinuzitd, infectii cutanate, ulcere cutanate, infectii ale tractului
urinar, vasculijmgi¥fcctarea plagilor. In cadrul studiului de 2 ani controlat fatd de medicatie activa, in
care paciern "@t tratati fie cu LIFMIOR in monoterapie, fie cu metotrexat in monoterapie, fie cu
LIFMI®©Rgn iere cu metotrexat, ratele de aparitie a infectiilor grave au fost similare la toate
grupuly x tament. Totusi, nu poate fi exclusa perspectiva ca asocierea dintre LIFMIOR si

met a fie asociata cu o crestere a ratei infectiilor.

fost constatate diferente in ceea ce priveste ratele de aparitie a infectiilor intre pacientii tratati cu
FMIOR si cei carora li s-a administrat placebo pentru psoriazis in placi in cadrul studiilor placebo-
controlate cu durata de pana la 24 de saptdmani. Infectiile grave aparute la pacientii tratati cu
LIFMIOR au inclus celulita, gastroenteritd, pneumonie, colecistita, osteomielita, gastrita, apendicita,
fasciita streptococicd, mioziti, soc septic, diverticulitd si abcese. In cadrul studiilor efectuate in regim
dublu-orb si in regim deschis la pacienti cu artrita psoriazica, un pacient a raportat o infectie grava
(pneumonie).

In cursul utilizarii LIFMIOR au fost raportate infectii grave si letale; agentii patogeni raportati au

inclus bacterii, micobacterii (inclusiv agentul cauzator al tuberculozei), virusuri si fungi. Unele din
aceste infectii au intervenit In primele cateva saptaimani dupa initierea tratamentului cu LIFMIOR, la
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pacientii care prezentau patologii subiacente (de exemplu: diabet zaharat, insuficienta cardiaca
congestiva, antecedente de infectii active sau cronice), in plus fatd de poliartrita reumatoida (vezi pct.
4.4). Tratamentul cu LIFMIOR ar putea creste rata mortalitatii la pacientii cu stare de sepsis instalata.

Infectiile oportuniste au fost raportate in asociere cu LIFMIOR, incluzand infectii invazive fungice,
parazitare (incluzand protozoarice), virale (incluzand herpes zoster), bacteriene (incluzand Listeria si
Legionella) si infectii micobacteriene atipice. Intr-un set comun de date provenite din studiile clinice,
frecventa generald a infectiilor oportuniste a fost de 0,09% pentru 15402 subiecti carora li s-a

administrat LIFMIOR. Rata de expunere ajustati a fost de 0,06 evenimente pentru 100 pacienti-ani. In
experienta dupa punerea medicamentului pe piatd, aproximativ jumatate dintre toate raportarile de caz \
privind infectiile oportuniste la nivel mondial au fost infectii fungice invazive. Cel mai frecvent @
raportate infectii fungice invazive au inclus Candida, Pneumocystis, Aspergillus si Histoplasmg,

Infectiile fungice invazive au reprezentat mai mult de jumatate din cazurile letale la pacientii ¢ w
prezentat infectii oportuniste. Majoritatea raportarilor cu evolutie letald au fost la pacienti ¢ {
pneumonie cu Prneumocystis, infectii fungice sistemice nespecificate si aspergiloza (V@K )

Autoanticorpi Q

La pacientii adulti au fost efectuate teste ale mostrelor de ser in scopul detectarii aNfcorpilor, Tn
momente diferite. Dintre pacientii cu poliartritd reumatoida evaluati pentru preze ticorpilor
antinucleari (AAN), procentul de pacienti care au dezvoltat o reactie poziti u-aparuta pentru AAN
(=21:40) a fost mai mare 1n randul pacientilor tratati cu LIFMIOR (11% N¢e&JA randul pacientilor
tratati cu placebo (5%). Procentul pacientilor care au dezvoltat o reac piva nou-aparutd pentru
anticorpii anti-ADN dublu catenar a fost, de asemenea, mai mare, C@ozarea radioimunologica
(15% dintre pacientii tratati cu LIFMIOR fata de 4% dintre acie%rora li s-a administrat placebo),
cat si la testul cu Crithidia luciliae (3% dintre pacientii tratataqgeu LTFMIOR fata de niciunul dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo). Proportia pacigfNoNratati cu LIFMIOR care au dezvoltat
anticorpi anti-cardiolipina a fost la fel de mare ca si In cientilor tratati cu placebo. Impactul pe
termen lung al tratamentului cu LIFMIOR asupra e olilor autoimune nu este cunoscut.

Au fost raportate cazuri rare de pacienti, incluz&d pacienti cu factor reumatoid pozitiv, care au
dezvoltat alti autoanticorpi In asociatie cu X m lupoid sau cu eruptii compatibile, din punct de
vedere al aspectului clinic si rezultatelor @el, cu lupusul cutanat subacut sau cu lupusul discoid.

Pancitopenia §i anemia aplastica
Au existat raportari ulterioare ii Je piatd de cazuri de pancitopenie si anemie aplastica, dintre
care unele au avut sfarsit letgaQVappct. 4.4).

Bolile pulmonare inters@

In cadrul studiilor cly trolate efectuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incide oMi pulmonare interstitiale la pacienti carora li s-a administrat etanercept fara
metotrexat, ca, {le concomitenta, a fost de 0,06% (rara). In studiile clinice controlate care au
permis trat oncomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) bolii
pulmonw: r@ 1tiale a fost de 0,47% (mai putin frecvent). Au existat raportari ulterioare punerii pe
piatd N§ de boli pulmonare interstitiale (inclusiv pneumonita si fibroza pulmonari), dintre care
unel @ ut sfarsit letal.

mentul asociat cu anakinra
cadrul studiilor 1n care pacientilor adulti li s-a administrat tratament concomitent cu LIFMIOR si
anakinra, s-a observat o rata de aparitie a infectiilor grave mai mare decat in cazul pacientilor carora li
s-a administrat numai LIFMIOR, iar 2% dintre pacienti (3/139) au dezvoltat neutropenie (numarul
absolut al neutrofilelor < 1000/mm?). Aflat in conditii de neutropenie, un pacient a dezvoltat celulita,
care s-a rezolvat prin spitalizare (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Valori crescute ale enzimelor hepatice

In fazele dublu orb ale studiilor clinice controlate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) reactiilor adverse constand in valori crescute ale enzimelor hepatice la pacienti
carora li s-a administrat etanercept fard metotrexat ca medicatie concomitenta a fost de 0,54% (mai
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putin frecvent). In fazele dublu orb ale studiilor clinice controlate care permiteau tratamentul
concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) reactiilor adverse constand in
valori crescute ale enzimelor hepatice a fost de 4,18% (frecvent).

Hepatita autoimuna

In cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) hepatitei autoimune la pacienti carora li s-a administrat etanercept fara
metotrexat, ca medicatie concomitent, a fost de 0,02% (rara). In studiile clinice controlate care au
permis tratamentul concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) hepatitei

autoimune a fost de 0,24% (mai putin frecvent). \
Copii si adolescenti . &

Reactii adverse la pacientii copii i adolescenti cu artrita juvenila idiopatica

In general, evenimentele adverse aparute la pacientii copii cu artrita juvenild idiopatica @
similare, din punct de vedere al frecventei de aparitie si tipului de reactie, cu cele obse acientii
adulti. Diferentele fata de pacientii adulti, impreuna cu alte aspecte particulare, sunt s e in

paragrafele de mai jos. ®

Tipurile de infectii observate in cadrul studiilor clinice la pacienti cu artritZg®genila idiopatica, cu
varste cuprinse intre 2 si 18 ani, au fost, in general, usoare pana la mod f@oncordante cu cele
observate in mod obisnuit la populatia de pacienti copii din ambulatg ymentele adverse grave
raportate au inclus varicela insotita de semne si simptome de menj leptica, care s-a remis fara
sechele (vezi si pct. 4.4), apendicita, gastroenterita, depresie/tulb@ie personalitate, ulcer cutanat,
esofagitd/gastrita, soc septic cu streptococ de grup A, diabePgaharfe tip I precum si infectii ale
tesuturilor moi si infectii ale plagilor post-operatorii. K

ical

In cadrul unui studiu la copii cu artrita juvenila idio u varste cuprinse intre 4 si 17 ani, 43 din
cei 69 (62%) de copii au suferit o infectie pe durata entului cu LIFMIOR, in 3 luni de studiu
(prima parte, in regim deschis), iar frecventa si¢gavitatea infectiilor a fost similara la cei 58 de
pacienti care au Incheiat cele 12 luni de extf@tudiului, cu tratament in regim deschis. Tipurile si

2

proportia evenimentelor adverse Intalnitefa Pygientii cu artrita juvenild idiopatica au fost similare cu
cele observate in cadrul studiilor cuqJFM la pacienti adulti cu poliartrita reumatoida, majoritatea
fiind usoare. Au fost raportate cate x@;ii adverse, mai frecvent in randul celor 69 de pacienti cu
artritd juvenild idiopatica caro -a Pdministrat tratament cu LIFMIOR timp de 3 luni, decét in
randul celor 349 de pacienti poliartrita reumatoida. Acestea includ cefalee (19% dintre
pacienti, 1,7 evenimente peMpackent-an), greatd (9%, 1,0 evenimente per pacient-an), durere
abdominala (19%, 0,74 @ ente per pacient-an) si varsaturi (13%, 0,74 evenimente per pacient-an).

In cadrul studiilo ic®privind artrita juvenila idiopatica s-au raportat patru cazuri de sindrom de
activare macr

Dupa munggea Zpia‘gé, au fost raportate cazuri de boala inflamatorie intestinala si uveita la pacienti cu
All a N tament cu LIFMIOR, incluzand un numar foarte mic de cazuri cu reactie pozitiva la
read rare (vezi pct. 4.4).

ii adverse la pacientii copii si adolescenti cu psoriazis in placi
cadrul unui studiu cu durata de 48 de saptamani, la 211 copii si adolescenti cu varste cuprinse intre
4 si 17 ani, cu psoriazis in placi, reactiile adverse raportate au fost similare cu cele observate in studiile
anterioare la adulti cu psoriazis in placi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice la pacienti cu poliartriti reumatoida nu s-a impus necesitatea limitarii
dozajului din cauza toxicitatii. Cel mai inalt nivel de dozare evaluat a fost reprezentat de o incarcare
intravenoasi de 32 mg/m’ urmati de doze subcutanate de 16 mg/m’, administrate de doua ori pe
sdptamand. Un pacient cu poliartritd reumatoida si-a auto-administrat din greseald o doza subcutanata
de 62 mg de LIFMIOR, de doua ori pe saptamana timp de 3 saptamani, fara sa inregistreze reactii
adverse. Nu existd antidot cunoscut pentru LIFMIOR.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

. Z
5.1 Proprietiti farmacodinamice \$
M-

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumoral?K

codul ATC: L0O4ABO1

Factorul de necrozd tumorald (TNF) reprezinta o citokind dominanta in cadrul pr Qnﬂamator al
poliartritei reumatoide. Valorile crescute de TNF se regasesc, de asemenea, in m na sinoviala si
in placile psoriazice ale pacientilor cu artritd psoriazica, precum si in serul g™ tesutul sinovial al
pacientilor cu spondilitd anchilozanti. In cazul psoriazisului in plici, in@cu celule inflamatorii
incluzand celulele T conduce la o crestere a valorilor TNF in leziunilgsmsoNgzice, comparativ cu
valorile existente in pielea neafectatd. Etanerceptul este un inhibit titiv al legdrii TNF pe
receptorii sdi de pe suprafata celulelor, inhiband in acest fel acti
limfotoxina sunt citokine pro-inflamatorii care se leaga pe i tipt1 distincte de receptori de pe
suprafata celulara: receptorul factorului de necroza tumor, 5-kilodaltoni (p55) si cel de
75-kilodaltoni (p75) (TNFR). Ambele tipuri de receptgg in mod natural, atat in forma legata de
membrana, cat si in forma solubild. Se considera ca pmul Wlubil de TNFR regleaza activitatea
biologica a TNF.

dependenta de legarea Incrucisatd cu TN ¢ suprafata celulara. Receptorii dimerici solubili
precum etanerceptul poseda o afinit&g pe NF mai mare decat a receptorilor monomerici si
reprezintd inhibitori competitivi ai U TNF pe receptorii sdi celulari cu un grad de potenta
semnificativ mai mare. In plu iza}ea unui fragment Fc imunoglobulinic ca element de fuziune in
constructia unui receptor dﬂ@ de natura sa confere un timp de injumatatire sericd mai lung.
Mecanism de actiune

iculard care intervine In poliartrita reumatoida si spondilita anchilozanta,
precum si din pat tanata care intervine in psoriazisul in placi, este mediata de molecule pro-
inflamatorii, ¢ arte dintr-o retea cinetica controlatd de TNF. Se considerd ca mecanismul de

TNF si limfotoxina se gésesc in principal s b de homotrimeri, activitatea lor biologica fiind
né T

d astfel raspunsurile celulare mediate de TNF si conducénd la inactivitatea biologica
eptul poate, de asemenea, modula raspunsurile biologice controlate de alte molecule

tune este indusd sau reglata de TNF.

icacitatea si siguranta clinica
Aceasta sectiune prezinta date obtinute in cadrul a patru studii randomizate si controlate, efectuate la
pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, un studiu la pacienti adulti cu artritd psoriazica, un studiu la
pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta, un studiu la pacienti adulti cu spondilartrita axiala fara
semne radiologice, patru studii la pacienti adulti cu psoriazis in pléci, trei studii asupra artritei juvenile
idiopatice si un studiu la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi.

Pacienti adulfi cu poliartrita reumatoida
Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo. Studiul a evaluat 234 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa la care s-a inregistrat
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un esec terapeutic cu cel putin unul dar nu mai mult de patru medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB). Au fost administrate doze s.c. de 10 mg sau 25 mg de
LIFMIOR sau placebo, de doua ori pe saptamana timp de 6 luni consecutive. Rezultatele acestui
studiu controlat au fost exprimate in procente de ameliorare a poliartritei reumatoide, utilizand
criteriile de raspuns ale American College of Rheumatology (ACR).

Raspunsurile ACR 20 si 50 au fost mai mari in cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR, la 3 si la 6 luni,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% si 59%, placebo

23% si 11% respectiv la 3 si 6 luni; ACR 50: LIFMIOR 41% si 40%, placebo 8% si 5% respectiv la 3

si 6 luni; p<0,01 LIFMIOR fata de placebo in toate momentele de referinta, atat pentru raspunsul ACR \
20 cat si pentru ACR 50). @

*
Aproximativ 15% dintre pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR au obtinut un raspuns AC}

pacientilor carora li s-a administrat LIFMIOR, raspunsurile clinice au aparut, in genera
pana la 2 saptdmani de la inifierea tratamentului, ele fiind obtinute aproape intotdeaun
3 luni. A fost observata o relatie doza-raspuns; rezultatele obtinute cu doza de 10 mgau
intermediare ntre cele obtinute cu placebo si cele obtinute cu doza de 25 mg. LI obtinut
rezultate semnificativ mai bune decat placebo la toate componentele criteriilor A recum si la alte
masuratori ale activitatii poliartritei reumatoide care nu sunt incluse in critgg®e de raspuns ACR,
precum redoarea matinala. La fiecare 3 luni, pe durata studiului, a fost @\ un chestionar de
evaluare a sanatatii HAQ (Health Assessment Questionnaire), care a jgrluSgspecte privind

3 bdomeniile starii de
rezultate imbunatatite la

¢ control, la 3 si 6 luni.

invaliditatea, vitalitatea, sdnatatea mentala, starea generald de san,
sdnatate asociate cu poliartrita. Toate subdomeniile HAQ au inre
pacientii tratati cu LIFMIOR, 1n comparatie cu pacientii dir®, Qu

Dupa intreruperea tratamentului cu LIFMIOR, simpto artritei au revenit, in general, in decurs
de o luna. Conform rezultatelor studiilor deschise, rgmggroMicerea tratamentului cu LIFMIOR dupa o
intrerupere de cel mult 24 de luni a condus la obtin®&ga ®¥nor raspunsuri de aceeasi amploare ca cele
inregistrate la pacientii carora li s-a administratqJF R fara intrerupere. In cadrul extensiilor de
studii clinice, efectuate in regim deschis, a ervate raspunsuri stabile si durabile timp de pana
la 10 ani la pacientii carora li s-a admini IOR fara intrerupere.

unui al treilea studiu randomi nivlat fatd de medicatie activa, cu evaluari radiografice in regim
orb, la 632 de pacienti adultj itd reumatoida activa (duratd <3 ani), care nu au primit anterior
tratament cu metotrexat. A®osMadministrate doze subcutanate (s.c.) de 10 mg sau 25 mg de

Compararea eficacitatii LIFMIOR x a metotrexatului a reprezentat obiectivul final principal al
rtr

LIFMIOR, de doua ori mana timp de cel mult 24 de luni. Dozele de metotrexat au fost
crescute de la 7,5 m amand pand la un maximum de 20 mg pe saptaména in primele
8 saptamani ale s u® apoi au fost mentinute timp de cel mult 24 de luni. In cazul dozei de 25 mg

de LIFMIOR, jmgbWgitatirile clinice, inclusiv inceputul actiunii in decurs de 2 saptimani, au fost
similare cu £

ofCMstatate in studiile clinice anterioare, ele fiind mentinute pe Intreaga duratd panad la
24 de leni

ale #1 pana la 1,5. Tratamentul cu doza de 25 mg de LIFMIOR a condus la imbunatatiri
subs la 12 luni, cand aproximativ 44% dintre pacienti au obtinut un scor HAQ normal (mai mic
cest beneficiu s-a mentinut in cel de-al doilea an de studiu.

acest studiu, distructia structurald articulara a fost evaluata prin metode radiografice si exprimata
sub forma modificarilor scorului total Sharp (TSS) si componentelor sale, scorului de eroziune si
scorului de ingustare a spatiului articular (JSN). Interpretarea radiografiilor mainilor/zonelor carpiene
si picioarelor a fost facutd la momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de luni. Doza de 10 mg LIFMIOR a
avut un efect mai scazut, In mod consistent, asupra distructiei structurale decat cea de 25 mg. Doza de
25 mg LIFMIOR a fost semnificativ superioard metotrexatului din punctul de vedere al scorurilor de
eroziune, atat la 12, cat si la 24 de luni. Diferentele aparute in TSS si JSN intre metotrexat si doza de
25 mg LIFMIOR nu au fost semnificative din punct de vedere statistic. Rezultatele sunt prezentate in
figura de mai jos.
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Progresia radiografica: Comparatia LIFMIOR vs. Metotrexat la pacientii cu PR cu
vechime <3 ani

2,51 12 luni 2,5 - 24 luni
2,01 2,01
1,51 1,3 1,51 1,3

Modificari fata de momentul initial

1,01 0,8 0,9 1,01
0,51 054* 054 0!4 0,5]
TSS Eroziuni JSN TSS Ergzi®gi
] MTX @

ES LIFMIOR 25 mg

S

Intr-un alt studiu randomizat, dublu-orb, controlat fata de md 'ca&tivé, au fost comparate
eficacitatea clinicd, siguranta de utilizare si evolutia PR 1 té prin mijloace radiologice la
pacientii tratati numai cu LIFMIOR (25 mg de doua oy méné), numai cu metotrexat (7,5 pana
la 20 mg pe saptaméana, valoarea mediana a dozei fij 0 mg) si cu o asociere de tratamente cu
LIFMIOR si metotrexat instituite in mod concomit 682 de pacienti adulti cu poliartrita
reumatoida activd cu vechime de 6 luni pana 1a®Q de ani (valoarea mediana de 5 ani), care au
prezentat un raspuns nesatisfacator la cel p edicament antireumatic modificator al evolutiei
bolii (MARMB), altul decat metotrexatu

asociere cu metotrexat au prezentat raspunsuri ACR 20,
rurilor SAB si HAQ semnificativ mai mari, atat la 24 de
saptamani cat si la 52 de sapja atd de pacientii din ambele grupuri de monoterapie (rezultatele
sunt prezentate in tabelul d@os). Avantaje semnificative furnizate de terapia asociata cu
LIFMIOR si metotrexas monoterapia cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost observate, de
asemenea, dupa 24

Pacientii din grupul tratat cu LIFM
ACR 50, ACR 70 si imbunatitg

meN\privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: Comparatia LIFMIOR vs.
C '& . LIFMIOR 1in asociere cu Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre
) ) 6 luni si 20 de ani

LIFMIOR +
Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
% (n=228) (n=223) (n=231)
aspunsuri ACR”

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™

SAB

Scorul la momentul initial® 5,5 5,7 5,5

Scorul in saptdmana 52° 3,0 3,0 2,3“P

Remisie® 14% 18% 37%"
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Rezultatele privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: Comparatia LIFMIOR vs.
Metotrexat vs. LIFMIOR in asociere cu Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre
6 luni si 20 de ani

LIFMIOR +
Obiectiv final Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)
HAQ
La momentul initial 1,7 1,7 1,8
In saptimana 52 1,1 1,0 0,8

a: Pacientii care nu au incheiat o perioada de 12 Iuni de participare la studiu au fost

considerati ca non-respondenti. @
b: Valori medii ale SAB (Scorul de activitate a bolii). TS $

c: Remisia este definitd ca o valoare a SAB <1,6. K\

Compararea valorilor p, luate doua cate doua: T = p < 0,05 la compararea LIFMIOR O

metotrexat vs. metotrexat si ¢ = p < 0,05 la compararea LIFMIOR + metotrexat
LIFMIOR.

Progresia radiografica la 12 luni a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu % decét in
grupul tratat cu metotrexat, in timp ce asocierea terapeutica a celor doua a fost se icativ superioara

fiecdreia dintre cele doud monoterapii in ceea ce priveste incetinirea pr gr@adlograﬁce (vezi
figura de mai jos).

Progresia radiografica: Comparatia LIFMIOR vs. Metotr IFMIOR in asociere cu
Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 lugi si ni (rezultatele la 12 luni)

1 Metotrexat

5 g =3 LIFMIOR
= ' BN | [FMIOR + Metotrexat
=
5 20 - 0
£ 168
£
o 15 \
il 0 1,12
= 1.0 A
% 52*
E .

05 021° 0,32

0,0 ——& ————-——— —————

-0 0,301 023 '

TS 0,54 1+t

b\ —TSS — —FEroziuni — —JSN —

Compararea valorilor p, luate doua cate doua: * = p < 0,05 la compararea
LIFMIOR vs. metotrexat, ¥ = p < 0,05 la compararea LIFMIOR + metotrexat vs.
metotrexat si ¢ = p < 0,05 la compararea LIFMIOR + metotrexat vs. LIFMIOR.

Avantaje semnificative furnizate de terapia asociatd cu LIFMIOR si metotrexat, fatd de monoterapia
cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni. In mod similar,
avantaje semnificative furnizate de monoterapia cu LIFMIOR fata de monoterapia cu metotrexat au
fost observate, de asemenea, dupd 24 de luni.
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In cadrul unei analize in care toti pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au fost
considerati ca inregistrand o agravare a bolii, procentul de pacienti la care nu s-a constatat o agravare a
bolii (modificarea TSS < 0,5) la 24 de luni a fost mai mare in grupul tratat cu LIFMIOR 1n asociere cu
metotrexat decat in grupurile tratate cu LIFMIOR sau cu metotrexat in monoterapie (62%, 50%,
respectiv 36%; p<0,05). Diferenta dintre grupul tratat cu LIFMIOR 1n monoterapie si grupul tratat cu
metotrexat in monoterapie a fost, de asemenea, semnificativa (p<0,05). In randul pacientilor care au
incheiat perioada completa, de 24 de Iuni de tratament, 1n cadrul studiului, proportia celor care nu au
inregistrat o agravare a fost de 78%, 70%, respectiv de 61%.

datd pe saptamand, au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la 420 de

pacienti cu PR activa. In acest studiu, la 53 de pacienti s-a administrat placebo, 214 pacienti audo

tratati cu LIFMIOR 1n doza de 50 mg o data pe sdptaméana si 153 de pacienti au fost tratati cu \
c

Siguranta si eficacitatea dozei de 50 mg de LIFMIOR (doua injectii s.c. de cate 25 mg), administrata o 2\

LIFMIOR in doza de 25 mg de doua ori pe saptamana. Profilele de siguranta si eficacitate ajg

doud regimuri de tratament cu LIFMIOR au fost comparabile, in sdptdmana 8, din pungf ¢« @ re al
efectelor si cel al semnelor si simptomelor PR; datele obtinute in siaptdmana 16 nu au & situatie
de comparabilitate (non-inferioritate) intre cele doud regimuri terapeutice. é

Pacienti adulti cu artrita psoriazica
Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, du rb, controlat cu
placebo, la 205 pacienti cu artritd psoriazicd. Pacientii aveau varste cup@e 18 si 70 de ani si
sufereau de artrita psoriazica activa (> 3 articulatii tumefiate gi > 3 argf @ sensibile), in cel putin
una din urmatoarele forme: (1) interesare distala interfalangiana ( PP artritd poliarticulara
(absenta nodulilor reumatoizi si prezenta psoriazisului); (3) artrit ilanta; (4) artritd psoriazica
asimetricd; sau (5) anchiloza spondiliforma. Pacientii prezenagu, deisemenea, psoriazis in placi, cu o
leziune-tintd minima de > 2 cm 1n diametru. Pacientii au % ti anterior cu AINS (86%), MARMB
m

(80%), si corticosteroizi (24%). Pacientii aflati pe trat etotrexat (administrat in mod stabil
timp de > 2 luni) si-au putut continua tratamentul ¢ oA stabila de < 25 mg pe saptamana de
metotrexat. Au fost administrate doze de 25 mg de TIOR (pe baza studiilor de stabilire a dozelor
la pacientii cu poliartritd reumatoida) sau place®y subcutanat, de doua ori pe saptdmana timp de 6
luni. La sfarsitul studiului dublu-orb, paciggiiNufutut intra intr-un studiu deschis, de extensie pe
termen lung, pentru o durata totald de pé@ ani.

Réspunsurile clinice au fost exprim b forma de procente din pacientii care au obtinut raspunsurile
ACR 20, 50, si 70, precum si %t ¢ Tmbunatatire in ceea ce priveste criteriile de raspuns in

artrita psoriazica (CRAP). % e sunt prezentate pe scurt in tabelul de mai jos.

Lo
QY
N\
O
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Raspunsurile pacientilor cu artrita psoriazica in cadrul unui
studiu controlat cu placebo

Procentaj de pacienti

Placebo LIFMIOR*

Réspuns in artrita psoriazica n=104 n=101
ACR 20

Luna 3 15 59"

Luna 6 13 50°
ACR 50

Luna 3 4 38°

Luna 6 4 37°
ACR 70

Luna 3 0 11°

Luna 6 1 9° %
CRAP

Luna 3

Luna 6

x©

b: p <0,001, LIFMIOR vs. pl

acebo

c:p<0,01, LIFMIOR vs. placebo

In randul pacientilor cu artrita psoriazica aflati pe trat

evidente la momentul primei vizite (4 saptamani

LIFMIOR s-a dovedit superior fata de placebo, in

activitatii bolii (p < 0,001), iar raspunsurile obt

au fost similare. Calitatea vietii la pacientij
referintd, utilizand indicele de invaliditatqée

carora li s-a administrat placebo (

Modificarile radiografice al&
e

ale méinilor si zonelor ca

Efectul LIE
tratam
pacig

G

plicare poliarticulard simetrica.

) si

a: 25 mg LIFMIOR s.c., de doua ori pe saptarr@g.)

IFMIOR raspunsurile clinice au fost
ntinut pe durata celor 6 luni de tratament.

mnificativ, la toate criteriile de masurare a

te cu sau fara tratament concomitent cu metotrexat
a psoriazica a fost evaluata la fiecare moment de
Q. Indicele de invaliditate a fost semnificativ
imbunatatit, in toate momentele de erint®la pacientii tratati cu LIFMIOR 1n comparatie cu cei

uate in studiul privind artrita psoriazicd. S-au efectuat radiografii
momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de luni. Scorul total Sharp
at in tabelul de mai jos. Intr-o analiza in care s-a considerat ca toti

supra progresiei radiografice a fost mentinut la pacientii care au continuat
in jtmpul celui de-al doilea an. S-a observat incetinirea distrugerii articulare periferice la

% Modificarea medie anuali (ES) de la valoarea initiald in scorul total Sharp

Placebo Etanercept
Timp (n=104) (n=101)
Luna 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
ES = eroare standard.

a.p=0,0001.

Tratamentul cu LIFMIOR a produs o imbunatétire a functiei fizice in timpul perioadei 1n regim dublu-
orb si acest efect benefic s-a mentinut in timpul expunerii pe termen lung, de pana la 2 ani.

Existd dovezi insuficiente privind eficacitatea LIFMIOR la pacientii cu artropatii de tipul spondilitei
anchilozante si artritei psoriazice mutilante, datorita numarului mic de pacienti studiati.
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Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artritd psoriazica la regimul terapeutic cu doze de 50 mg, o data
pe saptamana. Dovezile privind eficacitatea regimului terapeutic cu o singura doza pe saptamana la
aceasta populatie de pacienti se bazeaza pe datele furnizate de studiile la pacientii cu spondilita
anchilozanta.

Pacienti adulfi cu spondilita anchilozanta

Eficacitatea LIFMIOR in tratarea spondilitei anchilozante a fost evaluata 1n cadrul a 3 studii

randomizate in regim dublu-orb, care au comparat doza de 25 mg de LIFMIOR, administrata de doua

ori saptamana, cu placebo. Numarul total de pacienti inrolati a fost de 401, dintre care 203 au fost \

tratati cu LIFMIOR. Cel mai mare dintre aceste studii clinice (n= 277) a Inrolat pacienti cu varste @

cuprinse Intre 18 si 70 de ani, care aveau spondilita anchilozanta activa, definitd pe scala vizualg

analogicd (SVA) prin scoruri > 30 pentru media duratei si intensitatii redorii matinale, plus scogN

SVA > 30 pentru cel putin 2 din urmatorii 3 parametri: evaluarea globald a pacientului; medg

valorilor SVA pentru durerea nocturna de spate si durerea totala de spate; media a 10 pyg @

indicelui functional Bath pentru spondilita anchilozantd (BASFI). Pacientii care pri
bi

MARMB, AINS sau corticosteroizi si-au putut continua aceste tratamente, in doze
anchilozd completa a coloanei vertebrale nu au fost inclusi in studiu. Au fost ad
25 mg de LIFMIOR (pe baza studiilor de stabilire a dozelor la pacientii cu poliart eumatoidd) sau

placebo, subcutanat, de doua ori pe saptamana timp de 6 luni, la 138 de pa .

Masura principala a eficacitatii (ASAS 20) a fost o imbunatatire de > xel putin 3 din cele

4 domenii de evaluare in spondilita anchilozanta (ASAS) (evalua 13 a pacientului, durerea de
spate, BASFI si inflamatia), impreuna cu absenta deteriorér"i pe (@ﬁul ramas. Raspunsurile ASAS
50 si 70 au utilizat aceleasi criterii, cu o Tmbunatatire de 50Ygespectiv 70%.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu LIFMIOR a @ imbunatatiri semnificative ale ASAS
20, ASAS 50 si ASAS 70, incepand de la 2 saptamGRJupk initierea tratamentului.

Réspunsurile pacientilogu spondilitd anchilozanta in

cadrul unuj i controlat cu placebo
Procentaj de pacienti
Placebo LIFMIOR
Raspuns in ita N=139 N =138
anchiloz3¢a
ani 22 46°
27 60°
23 58*
(b 2 saptamani 7 24
. O 3 luni 13 45°
e \ 6 luni 10 42°
ASAS 70:
@ 2 saptamani 2 12°
3 luni 7 29
6 luni 5 28"

a: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo

In randul pacientilor cu spondilitd anchilozanta aflati pe tratament cu LIFMIOR, raspunsurile clinice
au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptimani) si s-au mentinut pe durata celor 6 luni de
tratament. Raspunsurile au fost similare in cazul pacientilor care au primit si al celor care nu au primit,
in momentul initial, tratamente asociate.

Rezultate similare au fost obtinute in urma a 2 studii clinice mai mici, asupra spondilitei anchilozante.
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Intr-un al patrulea studiu a fost evaluata siguranta si eficacitatea dozei de 50 mg de LIFMIOR (doui
injectii s.c. de cate 25 mg) administratd o datd pe saptimana, in comparatie cu doza de 25 mg de
LIFMIOR administrata de doua ori pe saptamana in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu
placebo, la 356 de pacienti cu spondilitd anchilozantd. Profilele de siguranta si eficacitate ale
regimurilor de tratament cu 50 mg o datd pe saptdmana si 25 mg de doua ori pe sd@ptdmana au fost
similare.

Pacienti adulti cu spondilartrita axiala fara semne radiologice
Eficacitatea LIFMIOR 1in tratarea pacientilor cu spondilartrita axiala fara semne radiologice (nr-
AxSpa) a fost evaluatd in cadrul unui studiu randomizat, timp de 12 saptamani, in regim dublu-orb, @
controlat cu placebo. Studiul a evaluat 215 pacienti adulti (populatie in intentie de tratament 4

modificatd) cu nr-AxSpa activa (cu varsta intre 18 si 49 de ani), definiti ca pacientii care indeplgiNgc
criteriile de clasificare ASAS de spondilartritd axiald, dar nu si criteriile modificate New Y ogk™

SA. De asemenea, a fost necesar ca pacientii sd prezinte un raspuns inadecvat sau o int a doud
sau mai multe AINS. In perioada de regim dublu-orb a studiului, pacientilor li s-a ad 3
saptamanal LIFMIOR 50 mg sau placebo, timp de 12 saptamani. Masura principald qetfNgcitatii

(ASAS 40) a fost o imbunatatire cu 40% a cel putin trei din cele patru domenii d; e ASAS,
impreuna cu absenta deteriordrii pentru domeniul rdmas. Perioada de regim dubl a fost urmata de
o perioada de studiu deschis, in decursul careia tuturor pacientilor li s-a adyeMystrat saptamanal

LIFMIOR 50 mg, timp de incd 92 de saptamani. Au fost realizate evalm ale articulatiei
sacroiliace si ale coloanei vertebrale pentru a evalua inflamatia in mo% initial si Tn sdptamanile
12 si 104.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu LIFMIOR a condi¥sa ir@lé‘[é@iri semnificative statistic ale
ASAS 40, ASAS 20 si ASAS 5/6. O imbunatatire semnifj x fost observata, de asemenea, in
cazul remisiei partiale ASAS si BASDAI 50. Rezultat @ptéména 12 sunt prezentate in tabelul
de mai jos.

Eficacitatea raspunsului in cadrul studiului
pacienti care aNgtins

Spa controlat cu placebo: Procentaj de
biectivele finale

Raspunsurile clinice in perioada dubly- Placebo LIFMIOR
oarba a studiului, in sdptdmana 12 N=106 pana la 109* N=103 pana la 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
Remisie partiala ASA 11,9 24.8°
BASDAT***50 23,9 438"
*Unii pacienti nul erit informatii complete pentru fiecare obiectiv final
**ASAS=Ev omandate de Societatea Internationala de Spondilartrita
***Indicel@e activitate a bolii 1n spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis
Diseas sy Index)
ap :<0,01, respectiv ¢:<0,05, intre LIFMIOR si placebo
*
Insa a 12, s-a constatat o imbunatatire semnificativa statistic a scorului SPARCC
(S rthritis Research Consortium of Canada) pentru articulatia sacroiliaca (ASI), masurat prin

a pacientii care carora li s-a administrat LIFMIOR. Modificarea medie ajustata fatd de
entul initial a fost 3,8 1n cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR (n=95) versus 0,8 in cazul
cientilor tratati cu placebo (n=105) (p<0,001). In sdptimana 104, modificarea medie ajustata fata de
momentul initial in scorul SPARCC masurat prin RMN pentru toti subiectii tratati cu LIFMIOR a fost
4,64 pentru ASI (n=153) si 1,40 pentru coloana vertebrald (n=154).
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LIFMIOR a demonstrat o Tmbunatatire mai mare, semnificativa statistic, de la momentul initial pana in
sdptamana 12, in comparatie cu placebo, la majoritatea evaluarilor legate de calitatea vietii in ceea ce
priveste starea de sandtate si functia fizica, inclusiv in scorurile BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index — Indicele functional in spondilita anchilozantd Bath), EuroQol 5D Overall Health
State Score (Scorul global al starii de sanatate EuroQol 5D) si SF-36 Physical Component Score
(Scorul componentei fizice SF-36).

Réspunsurile clinice la pacientii din studiul nr-AxSpa carora li s-a administrat LIFMIOR au fost

evidente in momentul primei vizite (la 2 saptamani) si s-au mentinut pe parcursul celor 2 ani de \
tratament. Imbunititirile in ceea ce priveste calitatea vietii asociata starii de sinatate, respectiv func @
fizicd s-au mentinut, de asemenea, pe parcursul celor 2 ani de tratament. Datele obtinute pe pargu

celor 2 ani nu au furnizat rezultate noi privind siguranta. In siptimana 104, 8 subiecti au progr \

pana la un scor de grad 2 bilateral la radiografia coloanei vertebrale conform gradului radio {

modificat New York, indicativ pentru spondilartropatia axiala. \

Pacienti adulfi cu psoriazis in placi

Recomandarile de utilizare terapeutica ale LIFMIOR la pacienti sunt date la pct. ## 1 pacienti din
populatia-tinta care ,,au Inregistrat un esec de tratament” sunt definiti printr-un ras insuficient

au primit un tratament in doza adecvata pentru un timp suficient de lun, permite evaluarea

raspunsului cu cel putin unul dintre cele trei tratamente sistemice maj a disponibilitati.

(PASI<50 sau PGA mai putin decat bine) sau prin agravarea bolii sub tratmin conditiile in care

Nu a fost evaluata eficacitatea LIFMIOR fata de alte tratamente ice la pacientii cu psoriazis n
stadii moderate pana la grave (responsivi la alte tratamente Ligtemi™® in cadrul unor studii care sa
compare direct LIFMIOR cu alte tratamente sistemice. Ing®N, a fost evaluata siguranta si
eficacitatea LIFMIOR 1in cadrul a patru studii randomi egim dublu-orb, controlate cu placebo.
Obiectivul final principal de eficacitate in toate cele dii a constat in proportia de pacienti din
fiecare grup de tratament care au obtinut PASI 75 imbunatatire de cel putin 75% a Psoriasis
Area and Severity Index - aria cutanata afect@ps riazis si indicele de severitate - fata de

momentul initial), dupa 12 saptamani.

vedere clinic, care interesa > 10% rafata corporala si care aveau varste > 18 ani. O suta
doisprezece (112) pacienti au &n mizati pentru a primi o doza de 25 mg de LIFMIOR (n=57)

Primul studiu a fost un studiu de faz&la; ienti cu psoriazis 1n placi activ dar stabil din punct de

aptamana timp de 24 de saptamani.

sau placebo (n=55), de douéQ
Cel de-al doilea studiu 28Ut 652 de pacienti cu psoriazis in placi utilizand aceleasi criterii de

includere ca si prim #, dar cu adaugarea, la selectie, a criteriului unei zone minime interesate de
psoriazis §i a unug e severitate (PASI) de 10. LIFMIOR a fost administrat in doze de 25 mg o
datd pe saptams mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg de doud ori pe sdptdmana, timp de 6
luni consec timpul primelor 12 saptamani ale perioadei de tratament dublu-orb, pacientilor li

trata entii din grupul tratat cu placebo au Inceput tratamentul, In regim orb, cu LIFMIOR
(25 oud ori pe saptdmana); pacientii din grupurile cu tratament activ si-au continuat

| de-al treilea studiu a evaluat 583 de pacienti, avand aceleasi criterii de includere ca si cel de-al
doilea studiu. Pacientii inclusi in acest studiu au primit o doza de 25 mg sau 50 mg de LIFMIOR sau
placebo, de doud ori pe saptaiméana timp de 12 saptamani, apoi tofi pacientii au primit un tratament in
regim deschis cu 25 mg de LIFMIOR, de doua ori pe sdptamana, pentru inca 24 de sdptdmani.

Cel de-al patrulea studiu a evaluat 142 de pacienti, avand criterii de includere similare cu studiile al
doilea si al treilea. Pacientilor inclusi in acest studiu li s-a administrat o doza de 50 mg de LIFMIOR
sau placebo, o data pe saptamana timp de 12 saptdmani, apoi tuturor pacientilor li s-a administrat un
tratament 1n regim deschis cu 50 mg de LIFMIOR, o data pe saptdmana, pentru inca 12 saptamani.
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In primul studiu, in grupul tratat cu LIFMIOR s-a inregistrat o proportie semnificativ mai mare de

pacienti cu un raspuns PASI 75 1n saptaméana 12 (30%) fata de grupul tratat cu placebo (2%)

(p<0,0001). Dupa 24 de saptamani, 56% dintre pacientii din grupul tratat cu LIFMIOR au obtinut
PASI 75, fata de 5% pacientii din grupul tratat cu placebo. Rezultatele principale obtinute in cel de-al

doilea, al treilea si al patrulea studiu sunt prezentate mai jos.

Raspunsurile pacientilor cu psoriazis in studiile 2, 3 si 4

--------------------- Studiul 2 Studiul 3----- Studiul 4

LIFMIOR------- LIFMIOR--- —%
25mg 50mg 50 mg 05%

de 2 de 2 1 data
25mgde2 50mgde?2 oripe oripe p pe
Placebo | ori pe sapt. oripe sapt. | Placebo | sapt.  sapt. | Placebo sapt.
n=166 | n= n= n= n= |n=193 n= n= n=46 n=90
sapt. 162 162 164 164 sapt. 196 196 sépt.@pt. sapt.
Rispuns 12 sapt. sapt. sapt. sapt. 12 sapt.  sapt. % 12 24°
(%) 12 24 12 24 12 12
PASI 50 14 58% 70 7477 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI 75 4 34 44 49 59 3 34%* 4 2 38* 71
DSGA”",
fara @
leziuni -
aparente
sau \
aproape
fara
leziuni
64

aparente 5 34% 39 49% g 4 39% 57* 4 39%
*p <0,0001 comparativ cu placebo

a. Nu au fost facute comparatii statigtice @:ebo in saptamana 24 in studiile 2 si 4
deoarece grupul tratat initial cu pla N primit LIFMIOR 25 mg, de doua ori pe
saptdmana, sau 50 mg, o data ge @ nd, din sdptdmana 13 pana in sdptamana 24.

b. ,,Dermatologist Static Glob&

ment”. Fara leziuni aparente sau aproape fara
leziuni aparente, deﬁnit@
@

scorde O sau 1 peoscaladelaOlas.
zis 1n placi aflati pe tratament cu LIFMIOR, raspunsurile clinice

In randul pacientilor
semnificative 1n @16 cu placebo au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptamani) si

s-au mentinut FE at® celor 24 de saptamani de tratament.

In cadgﬂ 1
paci i\ obtinut imbunatatiri ale PASI de cel putin 50% 1n saptamana 24 au intrerupt
admj a tratamentului. De asemenea, pacientii care nu se mai aflau sub tratament au fost

al doilea studiu s-a prevazut si o perioadad de intrerupere a medicatiei, in care

ati pentru aparitia episoadelor de rebound (PASI >150% fatd de momentul initial) si pentru

%rea intervalului de timp pana la recidiva (definitd ca pierderea a cel putin jumétate din

unititirea obtinutd intre momentul initial si siptimana 24). In timpul perioadei de intrerupere a

edicatiei, simptomele de psoriazis au revenit treptat, cu o valoare mediana a timpului pana la

recidiva bolii de 3 luni. Nu au fost inregistrate fenomene de rebound si nici evenimente adverse grave
legate de psoriazis. Dovezile adunate tind s indice ca benefica reluarea tratamentului cu LIFMIOR la

pacientii care au raspuns initial la tratament.

In cel de-al treilea studiu, majoritatea pacientilor (77%), care au fost initial atribuiti prin randomizare
pentru doza de 50 mg de LIFMIOR de doua ori pe saptaméana, si la care, in sdptamana 12, s-a operat o

micsorare a dozei la 25 mg de doua ori pe saptaimana, au mentinut un raspuns PASI 75 pana in
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saptdmana 36. La pacientii care au primit doza de 25 mg de douad ori pe saptdmand pe intreaga duratd a
studiului, raspunsul PASI 75 a continuat sa se imbunatateasca intre saptdmanile 12 si 36.

In cel de-al patrulea studiu, in grupul tratat cu LIFMIOR s-a inregistrat o proportie mai mare de
pacienti cu PASI 75 1n saptamana 12 (38%), comparativ cu grupul tratat cu placebo (2%) (p<0,0001).
Pentru pacientii carora li s-au administrat 50 mg o datd pe saptdmana pe parcursul studiului,
eficacitatea raspunsurilor a continuat sa se imbunétateasca, o proportie de 71% ajungand la PASI 75 in
sdptdmana 24.

In studiile deschise pe termen lung (pana la 34 luni) in care LIFMIOR a fost administrat fara \
intrerupere, raspunsurile clinice au fost constante si siguranta a fost comparabila cu studiile pe terme @
scurt. .

O analiza a datelor studiilor clinice nu a evidentiat caracteristici ale bolii subiacente care ar g \
permite medicilor clinicieni sa selecteze cea mai adecvata optiune de dozaj (intermiten i uu).
Prin urmare, alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza de x Oicului
si necesitatile individuale ale pacientului. 6

Anticorpi impotriva LIFMIOR

In serul catorva subiecti tratati cu etanercept au fost detectati anticorpi la e cept. Toti acesti
anticorpi au fost non-neutralizanti, iar prezenta lor a fost in general trariyg c%u pare sa existe nicio
corelatie Intre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenirr% Verse.

La subiectii tratati cu doze aprobate de etanercept in studii clinic@urata de pana la 12 Iuni,
frecventele de aparitie cumulate ale anticorpilor anti-etaner®agt au Y5t de aproximativ 6% la subiectii
cu poliartritd reumatoida, 7,5% la subiectii cu artrita psorj &% la subiectii cu spondilita
anchilozanta, 7% la subiectii cu psoriazis, 9,7% dintre @copii si adolescenti cu psoriazis si
4,8% la subiectii cu artritd juvenild idiopatica.

Proportia subiectilor care au dezvoltat anticorp® etartercept in studiile cu duratd mai lunga (de pana
la 3,5 ani) creste 1n timp, conform asteptariloNCJeoate acestea, datoritd naturii lor tranzitorii,
incidenta anticorpilor detectati la fiecare fun¥de evaluare a fost, Tn mod tipic, mai mica de 7% la
subiectii cu poliartritd reumatoida s%e M CU psoriazis.

Intr-un studiu de lung durata oriazisul, in care pacientilor li s-au administrat 50 mg de doua
ori pe saptamana, timp de 96, mani, incidenta anticorpilor constatata la fiecare punct de
evaluare a fost de pana la apgoxMativ 9%.

Copii si adolescenti

tea LIFMIOR au fost evaluate 1n cadrul unui studiu efectuat in doua parti, la 69
juvenila idiopatica forma poliarticulara, care prezentau diverse subtipuri clinice de
. tei juvenile idiopatice (poliartritd, pauciartritd, instalare sistemica). Au fost inrolati
i @ B varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu artritd juvenila idiopaticd forma poliarticulara in stadiu
> pana la sever, refractari la tratamentul cu metotrexat sau care prezentau intoleranta fata de
Wi, pacientilor le-a fost mentinut tratamentul de fond cu un singur medicament antiinflamator

teroidian in doza stabila si/sau prednison (< 0,2 mg/kg si zi sau 10 mg maximum). In prima parte

ofi pacientii au primit 0,4 mg/kg (maximum 25 mg per dozd) de LIFMIOR pe cale subcutanata, de
douad ori pe saptimana. In cea de-a doua parte, pacientii care au prezentat un raspuns clinic in ziua 90
au fost randomizati pentru a continua tratamentul cu LIFMIOR sau a primi placebo timp de patru luni,
si au fost evaluati pentru detectarea episoadelor de recurentd. Raspunsurile au fost masurate prin
utilizarea ACR Pedi 30, definit ca > 30% imbunétatire in cel putin trei din sase si > 30% agravare in
nu mai mult de unul din sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ, acestea incluzand numarul
articulatiilor active, limitarea miscarii, evaluarile globale efectuate de medic si pacient/parinte,
evaluarea functionala si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH). Recurentele de boala au fost

Pacienti copiz”%ae cenfi cu artritd juvenild idiopatica
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definite ca > 30% agravare in trei din sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ si > 30% imbunatatire
in cel mult unul din cele sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ si minimum doud articulatii active.

In prima parte a studiului, 51 din 69 (74%) de pacienti au prezentat un raspuns clinic si au fost inclusi

in partea a doua a studiului. In cea de-a doua parte a studiului, 6 din 25 (24%) de pacienti care au

ramas pe tratamentul cu LIFMIOR au Inregistrat o recurenta a bolii, in comparatie cu 20 din 26 (77%)

de pacienti cérora li s-a administrat placebo (p=0,007). De la inceperea celei de-a doua parti a

studiului, valoarea mediana a intervalului de timp péna la recurenta bolii a fost de > 116 zile pentru

pacientii cdrora li s-a administrat LIFMIOR si de 28 de zile pentru pacientii carora li s-a administrat

placebo. In randul pacientilor care au prezentat un raspuns clinic dupa 90 de zile si au fost inclusi in \
partea a doua a studiului, unii dintre cei carora li s-a administrat LIFMIOR au continuat sa inregistre @
ameliorari din luna a 3-a pana in luna a 7-a, In timp ce aceia carora li s-a administrat placebo nua¢

inregistrat ameliorari. K\

Intr-un studiu de extensie, deschis, pentru evaluarea sigurantei, 58 pacienti copii si ado
studiul de mai sus (de la varsta de 4 ani la momentul inrolarii 1n studiu) au continuat uig
LIFMIOR pe o perioada de pana la 10 ani. Proportia evenimentelor adverse grave siqqi
nu a crescut cu expunerea pe termen lung.

Siguranta pe termen lung a tratamentului cu LIFMIOR 1n monoterapie (n= LIFMIOR plus
metotrexat (n=294) sau metotrexat In monoterapie (n=197) a fost evalu @de pana la 3 ani, intr-
un registru cu 594 copii cu varsta Intre 2 i 18 ani cu artritd juvenila j w3, dintre care 39 aveau
varsta intre 2 si 3 ani. In general, infectiile au fost mai frecvent ra
etanercept comparativ cu metotrexat in monoterapie (3,8 faga'l de 1
utilizarea etanercept au fost de naturd mai severa. \

Intr-un alt studiu deschis, cu un singur brat, 60 pacient %amité extinsa (15 pacienti cu varsta
intre 2 si 4 ani, 23 pacienti cu varsta intre 5 si 11 anj acienti cu varsta intre 12 si 17 ani),

38 pacienti cu artritd asociata entezitei (cu varsta Tnt\g 12 si 17 ani) si 29 pacienti cu artritd psoriazica
(cu varsta intre 12 si 17 ani) au fost tratati cu LRMIOR, in doza de 0,8 mg/kg (pana la maximum 50
mg pe dozd), administrat saptdmanal, timpge ptamani. In fiecare din subtipurile AJI, majoritatea
pacientilor au indeplinit criteriile ACR P@Sl au demonstrat imbunatatire clinica in criteriile finale
secundare cum sunt numarul articulMgilor dreroase si evaluarea globala efectuatd de medic. Profilul
de siguranta a fost consistent cu cel%at in alte studii pentru AJIL

tratamentului neintrerupt cNGIFWMIOR la pacientii care nu au prezentat un raspuns la 3 luni de la

Nu s-au efectuat studii la p@ artrita juvenild idiopatica in scopul evaluarii efectelor

initierea tratamentului IOR. Suplimentar, nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor
intreruperii sau redug®N ei recomandate de LIFMIOR dupa utilizarea sa pe termen lung la pacienti
cu AJL

Pacienti copiisffag®lescenti cu psoriazis in placi

Eficac#gtdg IOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu

place pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu psoriazis in placi in

fo eratd sau severa (definitd printr-un scor sSPGA > 3, cu o implicare > 10% din SC si cu PASI
acientii eligibili primisera in trecut cure de fototerapie sau de tratament sistemic, ori erau

cvat controlati prin tratament topic.

acientilor li s-a administrat LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) sau placebo, o data pe saptaimana
timp de 12 saptamani. In siptimana 12, numarul pacientilor care au inregistrat raspunsuri pozitive din
punct de vedere al eficacitatii (de exemplu, PASI 75) a fost mai mare in cazul celor care au fost
randomizati pentru a li se administra LIFMIOR decat in cazul celor care au fost randomizati pentru a li
se administra placebo.
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Rezultatele la 12 sdptamani la copii si adolescenti cu psoriazis in plici

LIFMIOR
0,8 mg/kg o data pe
saptamana Placebo
(N=106) (N =105

PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA ,.fara leziuni aparente” sau ,,cu 56 (53%)" 14 (13%)
leziuni aparente minime”, n (%) \
Abreviere: SPGA-static Physician Global Assessment @
a. p<0,0001 comparativ cu placebo

.
Dupa perioada de 12 saptiméani de tratament in regim dublu-orb, tuturor pacientilor li s-a adm@t
LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) o data pe saptaimana timp de Incad 24 de saptamapi.
Réspunsurile observate in timpul perioadei de studiu in regim deschis au fost similare &
observate in perioada de studiu in regim dublu-orb. 6

In cursul unei perioade de oprire randomizata a tratamentului, au suferit o recédlii (pierderea
raspunsului PASI 75) un numér semnificativ mai mare dintre pacientii care ost re-randomizati
pentru a li se administra placebo decat dintre cei care au fost re-randomg eftru a li se administra
LIFMIOR. Prin continuarea tratamentului, raspunsurile au fost menti n&p de 48 de saptamani.

Eficienta si siguranta pe termen lung a administrarii LIFMIOR 0 2 (pana la 50 mg) o dati pe
saptimana a fost evaluata intr-un studiu de extensie, deschi®,Ja 1 biecti copii si adolescenti cu
psoriazis in placi, pand la 2 ani dupa cele 48 de saptaméani diului discutat mai sus. Experienta pe
termen lung cu LIFMIOR a fost, in general, comparabili @diul original de 48 de saptdmani i nu
a demonstrat niciun rezultat nou privind siguranta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Valorile serice ale etanerceptului au fost ate cu ajutorul testelor cu imunosorbenti §i enzime
(ELISA), care pot detecta produsii (%g are reactivi la ELISA, precum si compusul de origine.

Absorbtie Q
Etanerceptul este absorbit le N' cul injectarii subcutanate, atingand o concentratie maxima dupa
aproximativ 48 de ore dupi@ustrarea unei doze unice. Biodisponibilitatea absoluta este de 76%.
Este de asteptat ca, In cqffP administrarii a doud doze saptimanale, concentratiile stabile sa fie de
aproximativ doua orj @ri decat cele observate in urma dozelor unice. Dupa o injectie subcutanata
unica de 25 mg d OR, valoarea medie a concentratiei serice maxime observate la voluntarii
sdnatosi a fost * 0,66 pg/ml, cu o valoare a ariei de sub curba de 235 £+ 96,6 pgehr/ml.

La staiga e ¢ ru, la pacientii cu PR tratati, profilele concentratiei plasmatice medii au fost Cx
de 2, 72,6 mg/l, Cyin de 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l, si ASC partiala de 297 mgh/1 vs. 316 mgh/l
pent g LIFMIOR administrat o data pe sdptdmana (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR administrat de
e saptimana (n=16), respectiv. In cadrul unui studiu deschis, cu doza unica, incrucisat, cu
%istrarea a doua tratamente, efectuat la voluntari sanatosi, administrarea unei singure injectii de
mg/ml cu etanercept s-a dovedit a fi bioechivalentd cu administrarea a doua injectii simultane de
5 mg/ml.

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu spondiliti anchilozanti, valorile
ASC ale etanerceptului la starea de echilibru au fost de 466 pgeh/ml si 474 pgeh/ml pentru 50 mg
LIFMIOR administrat o data pe saptdmana (n = 154) si, respectiv, 25 mg administrat de douad ori pe
saptamana (n = 148).
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Distributie

Graficul concentratiei in functie de timp, in cazul etanerceptului, are forma unei curbe biexponentiale.
Volumul de distributie central pentru etanercept este de 7,6 1, iar volumul de distributie la starea de
echilibru este de 10,4 1.

Eliminare

Epurarea etanerceptului din organism este lentd. Timpul de injumatatire este lung, de aproximativ

70 de ore. Clearance-ul este de aproximativ 0,066 1/h la pacientii cu poliartritd reumatoida, o valoare

putin mai mici decat cea de 0,11 I/h observati la voluntarii sanitosi. In plus, datele farmacocinetice

ale LIFMIOR 1la pacientii cu poliartritd reumatoida, la cei cu spondilitd anchilozanta si la cei cu \
psoriazis in placi sunt similare. @

.
Nu exista nicio diferentd farmacocinetica evidenta intre sexe. K$

clearance-ului in intervalul de doze.

Grupe speciale de pacienti @

Insuficientd renala x
Cu toate ca la pacientii si voluntarii la care s-a administrat etanerceptgmar®Npradioactiv a fost

Linearitate Q
Proportionalitatea cu dozele nu a fost evaluata in mod special, dar nu exista o satura@ a

constatatd eliminarea de material radioactiv prin urind, nu au fost e concentratii crescute de
etanercept la pacientii cu insuficienta renald acutd. Prezenta insu el renale nu solicitd o
modificare a dozelor. ‘\

Insuficientd hepatica
Nu au fost observate concentratii crescute de etaner acientii cu insuficientd hepatica acuta.
Prezenta insuficientei hepatice nu solicitd o modifichge ®dozelor.

Vérstnici

Rolul jucat de varsta inaintata a fost studaft INgadrul analizei farmacocinetice populationale privind
concentratiile serice ale etanerceptul\g. EstWarile de clearance si volum la pacientii cu varste cuprinse
intre 65 si 87 de ani au fost similar@ cle din cazul pacientilor cu varste mai mici de 65 de ani.

Copii si adolescenti \'
Pacienti copii si adoles@Qartritd Jjuvenild idiopatica

In cadrul unui studi tratamentul cu LIFMIOR al artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, 69 g8ac®nti (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani) au primit 0,4 mg LIFMIOR/kg, de

in ti @ copiii de varste mai mari (10-17 ani) vor prezenta concentratii serice apropiate de cele de la
e@, Opiii de varste mai mici vor prezenta concentratii semnificativ mai mici.

cienti copii i adolescenti cu psoriazis in placi

acientilor copii si adolescenti cu psoriazis (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani) li s-au administrat
0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg pe sdptamana) etanercept o datd pe saptaimana timp de pana
la 48 de sdptamani. La starea de echilibru, valorile medii ale concentratiilor serice au variat intre 1,6 si
2,1 mcg/ml in s@ptamanile 12, 24 si 48. Aceste valori medii ale concentratiilor la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis au fost similare cu valorile concentratiilor observate la pacientii cu artrita
idiopatica juvenila (tratata cu 0,4 mg/kg etanercept de douad ori pe saptamana, pana la doza maxima de
50 mg pe saptimand). Aceste valori medii ale concentratiilor au fost similare cu cele constatate la
pacientii adulti cu psoriazis 1n placi, tratati cu 25 mg etanercept de doua ori pe saptdmana.

30



5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate cu LIFMIOR nu au fost evidentiate limitari ale dozajului impuse de
toxicitate si nici toxicitati de organ-tinta. Conform unui set de studii in vitro si in vivo, LIFMIOR este
considerat non-genotoxic. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate si evaluari standard ale
fertilitatii si toxicitatii post-natale cu LIFMIOR, datoritd dezvoltarii de anticorpi neutralizanti la
rozatoare.

LIFMIOR nu a determinat mortalitate sau semne notabile de toxicitate la soareci sau sobolani in urma

unei doze unice subcutanate de 2000 mg/kg sau a unei doze unice intravenoase de 1000 mg/kg.

LIFMIOR nu a provocat limitari ale dozajului impuse de toxicitate si nici toxicitati de organ-tinta la @
maimutele cynomolgus, ca urmare a administrarii subcutanate, de doud ori pe saptimana, timp ge

sau 26 de saptamani consecutive, la o doza (15 mg/kg) care a generat obtinerea unor concentragg

serice determinate prin ASC de 27 de ori mai mare decat cea obtinutad la om prin administra %
recomandate de 25 mg.

V4

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE %0

6.1 Lista excipientilor

%,

Manitol (E421)

Zahar @
L

Trometamol

- >
Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitagfa, NgSst medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de Valabilital\'o\
4 ani. Q

Stabilitatea chimica g pe durata utilizdrii a fost demonstrata pentru un interval de 6 ore dupa
reconstituire, la t attiri de pana la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
reconstituit trgjmicNgilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, perioadele si conditiile de pastrare
inainte de yy %eprezinté responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod
normalk 6 Qre § temperaturi de pana la 25°C, cu exceptia cazului in care reconstituirea a fost facuta in
cond¥§ ce controlate si validate.

@ recautii speciale pentru pastrare

se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
LIFMIOR poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura perioada de pana
la patru séptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider. Daca nu este utilizat in decurs

de patru saptamani de la scoaterea din frigider, LIFMIOR trebuie eliminat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor reconstituite, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta (4 ml, sticla de tip I) cu dopuri din cauciuc, sigilii din aluminiu si capace
detasabile din plastic. LIFMIOR este furnizat impreund cu seringi preumplute continand apa pentru
preparate injectabile. Seringile sunt din sticla de tip I. Cutiile contin 4, 8 sau 24 flacoane de LIFMIOR,
cu 4, 8 sau 24 seringi preumplute cu solvent, 4, 8 sau 24 ace, 4, 8 sau 24 adaptoare pentru flacon si 8,
16 sau 48 de tampoane cu alcool medicinal. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni privind utilizarea si manipularea . @
LIFMIOR este reconstituit, inainte de utilizare, cu 1 ml de apa pentru preparate injectabile, apog \
administrat prin injectare subcutanatd. LIFMIOR nu contine conservanti antibacterieni, de ai&

solutiile preparate cu apa pentru preparate injectabile trebuie administrate cat mai cura
decurs de 6 ore dupa reconstituire. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la de
deschis sau maro deschis, fara elemente solide, flocoane sau particule. Este posibil
ramand o anumita cantitate de spuma albd — acest lucru este normal. Nu utilizati
intreaga cantitate de pulbere din flacon nu se dizolva in decurs de 10 minute. in
operatiunea cu un alt flacon.

a situatie, reluati

La punctul 7 al prospectului, ,,INSTRUCTIUNI PENTRU PREPA &I ADMINISTRAREA
INJECTIEI CU LIFMIOR?”, sunt date instructiuni detaliate privin rea si administrarea

continutului reconstituit al flaconului de LIFMIOR.
>

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie elimi@onformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE P@PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG 0
Boulevard de la Plaine 17 Q
1050 Bruxelles

Belgia 0\

8. NUMARUL(ELE) @RIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1165/002 @
EU/1/16/1165/0Q
EU/1/16/1 165%

L 4
RIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

ei autorizari: 13 februarie 2017
Itimei reinnoiri a autorizatiei: {ZZ luna AAAA}

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIFMIOR 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
LIFMIOR 50 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

. Z
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA K(\/
25 mg solutie injectabild In seringd preumpluta \O

Fiecare seringa preumpluta contine etanercept 25 mg.

50 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
Fiecare seringd preumpluta contine etanercept 50 mg.

Etanercept este o proteind de fuziune formata prin cuplarea receptomlu@ﬁ al factorului de
necroza tumorald cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de rec% ADN in cadrul unui
sistem de exprimare pe celule mamifere, de ovar de hamster chin C). Etanercept reprezinta
un dimer al unei proteine chimerice obtinuta printr-o metodg de i@rie genetica ce constad in
cuplarea domeniului de legare extracelulara al receptorului an al factorului de necroza tumorala
(TNFR2/p75) cu domeniul Fc al IgG1 umane. Aceasta co@ ta Fc contine regiunea de articulare
si regiunile CH, si CH; ale IgG1, dar nu si regiunea C tuia. Etanercept contine 934 de
aminoacizi si are 0 masa moleculara aparenta de a v 150 de kilodaltoni. Activitatea specifica
a etanerceptului este de 1,7 x 10° unitati/mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pc@
3. FORMA FARMACEUTI@

Solutie injectabila.

Solutia este limpede si i@?pﬁné la de culoare galben deschis sau maro deschis.

4. DATE E

ciere cu metotrexatul, LIFMIOR este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide aflate in
#l moderate pana la severe, la pacientii adulti la care raspunsul la tratamentul cu medicamente
antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii, inclusiv metotrexatul (cu exceptia cazurilor in care
acesta este contraindicat) a fost inadecvat.

LIFMIOR poate fi administrat ca monoterapie in cazurile de intoleranta la metotrexat sau in situatiile
in care nu este indicatd continuarea tratamentului cu metotrexat.

De asemenea, LIFMIOR este indicat in tratamentul cazurilor de poliartritd reumatoida severa, activa si
progresiva la pacientii adulti care nu au fost tratati anterior cu metotrexat.
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Singur sau in asociere cu metotrexatul, LIFMIOR si-a demonstrat capacitatea de a reduce rata de
progresie a procesului distructiv articular, determinata prin metode radiologice, si de a imbunatati
functia fizica.

Artrita juvenild idiopatica

Tratamentul poliartritei (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartritei extinse la copii si
adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu
metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament.
Tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu vérsta de 12 ani care au prezenga
raspuns necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament. K\

Tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un raspuns 2\

Utilizarea LIFMIOR 1la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata. \

Artrita psoriazica

Tratamentul artritei psoriazice active si progresive la pacientii adulti la care rasp
anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost in at. LIFMIOR si-
a demonstrat capacitatea de a imbunatati functia fizica la pacientii cu artritg#yoriazica si de a reduce
rata de progresie a procesului distructiv la nivelul articulatiilor periferi @:inaté prin radiografii
efectuate la pacientii cu subtipuri poliarticulare simetrice ale acestei @ .

Spondilartrita axiald

L 4

Spondilita anchilozantd (SA)
Tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozangg severd care au prezentat un raspuns
inadecvat la tratamentele conventionale.

Spondilartrita axiala fard semne radiologice

Tratamentul pacientilor adulti cu spondilartri®axla severa fara semne radiologice, cu semne
obiective de inflamatie, indicate de valor cute ale proteinei C reactive (PCR) si/sau dovezi prin
rezonan{d magneticd nucleara (RMVr avut un raspuns inadecvat la medicamente

antiinflamatorii nesteroidiene (AIN@

Psoriazisul in placi

Tratamentul pacientilor adig c®soriazis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat
fie rezistenta, fie contra@ i, fie intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psopmg i radiatiile ultraviolete A (PUVA) (vezi pct. 5.1).

Psoriazisul in pegcM]a Copii si adolescenti

Tratamentyly] @ isului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecwat (gOTat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau In cazurile 1n care pacientii sunt
intol N Ceste tratamente.

4@ ze si mod de administrare

itierea si supravegherea tratamentului cu LIFMIOR vor fi facute de medici specialisti cu experienta
in diagnosticarea §i tratarea poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice, artritei psoriazice,
spondilitei anchilozante, spondilartritei axiale fira semne radiologice, psoriazisului in placi sau formei
de psoriazis in placi la copii si adolescenti. Pacientilor carora li se administreaza LIFMIOR trebuie sa
li se furnizeze Cardul de avertizare a pacientului.

LIFMIOR este disponibil in concentratii de 10, 25 si 50 mg.
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Doze

Poliartrita reumatoida
Doza recomandata este de 25 mg LIFMIOR administratd de doud ori pe saptamana. In mod alternativ,
administrarea a 50 mg o data pe sdptiméana s-a dovedit a fi sigura si eficace (vezi pct. 5.1).

Artrita psoriazica, spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala fara semne radiologice
Doza recomandata este de 25 mg LIFMIOR administrata de doua ori pe sdptdmana sau de 50 mg
administratd o datad pe saptamana.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de @
reguld, in cursul a 12 saptdmani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata ateng im

cazul pacientilor care nu raspund la tratament in timpul acestei perioade. K\
Psoriazisul in pldci

Doza recomandata este de 25 mg LIFMIOR administratd de doua ori pe sdptdmana sa g
administratd o data pe saptamana. In mod alternativ, poate fi utilizata o doza de 50 \%ﬂlnistraté de
douad ori pe saptdmana, timp de maximum 12 sdptdmani, urmatd, daca este necesgl; 0zd de

25 mg administratd de doud ori pe saptdmana sau de 50 mg administrata o data pe amana.
Tratamentul cu LIFMIOR trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de pmum 24 de saptamani.
Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat @ii pacienti adulti (vezi
pct. 5.1). Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezintd nicigsra¥gins dupd 12 saptaméani de
tratament. In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu LIF ebuie sa fie respectate
aceleasi Indrumari privind durata tratamentului. Se va admi?stra@zé de 25 mg, de doud ori pe

saptdmana sau de 50 mg, o data pe sdptamana. \
Grupe speciale de pacienti @

Insuficienta renala si hepatica

Ajustarea dozei nu este necesara. 0

Varstnici
Ajustarea dozei nu este necesard. D&gele sM1odul de administrare sunt aceleasi ca si In cazul adultilor

cu varste cuprinse intre 18 si 64 c@

Copii §i adolescenti
La copii si adolescenti, doz@lFMIOR depinde de greutatea corporali a pacientilor. In cazul
pacientilor avand greut QA oMorala mai micd de 62,5 kg, doza trebuie stabilitd cu acuratete in mg/kg,
utilizand formele de g 2

andata este de 0,4 mg/kg (pana la un maxim de 25 mg per dozd), administratd de doua ori
ana sub forma de injectie subcutanata, cu un interval de 3-4 zile Intre doze sau 0,8 mg/kg

la un maxim de 50 mg pe dozi) administrata o dati pe saptimana. Intreruperea tratamentului
tRebuie luatd in considerare la pacientii care nu prezintd niciun raspuns dupa 4 luni.

Flaconul cu concentratia de 10 mg poate fi mai potrivit pentru administrarea la copiii cu AJI cu
greutatea sub 25 de kg.

Nu au fost efectuate studii clinice la copii cu varsta intre 2 si 3 ani. Cu toate acestea, datele limitate
privind siguranta dintr-un registru de pacienti sugereaza ca profilul de sigurantd la copii cu varsta
cuprinsa intre 2 si 3 ani este similar cu cel observat la adulti si copii cu varsta peste 4 ani, cand li s-a
administrat saptamanal o doza de 0,8 mg/kg, subcutanat (vezi pct. 5.1).

35



In general, nu este aplicabili utilizarea LIFMIOR la copiii cu varsta sub 2 ani in indicatia artrita
juvenila idiopatica.

Psoriazisul in plici, la copii si adolescenti (la pacienti cu varste peste 6 ani)

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pand la un maxim de 50 mg per dozd), o datd pe saptdmana timp
de cel mult 24 de saptdmani. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd nici un
raspuns dupa 12 saptamani.

In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu LIFMIOR, trebuie sa fie respectate indrumarile de

mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de \
50 mg), o datd pe saptamana. @

. .

In general, nu este aplicabila utilizarea LIFMIOR la copii cu varsta sub 6 ani in indicatia psori in

placi. {

Mod de administrare
LIFMIOR se administreaza prin injectare subcutanata (vezi pct. 6.6). 0

La punctul 7 al prospectului, ,,Instructiuni pentru prepararea si administrarea inj e@u LIFMIOR”,
sunt date instructiuni detaliate privind administrarea.

4.3 Contraindicatii 6\

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipie@mmera‘;i la pct. 6.1.
>
Sepsis sau risc de sepsis. \
Nu trebuie sa fie initiat un tratament cu LIFMIOR Igmgci®tii cu infectii active, inclusiv infectiile
cronice sau localizate.

4.4 Atentionari si precautii speciale @lizare

In scopul imbunatatirii trasabilitatii agedicdNentelor biologice, denumirea comerciald si numarul seriei
de fabricatie a medicamentului admégi¥gat trebuie sa fie Inregistrat (sau declarat) in mod clar in

dosarul pacientului. \'

Infectii Q

Inaintea, in timpul si d entul cu LIFMIOR, pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii
infectiilor, ludndu-s derare faptul ca timpul mediu de injumatatire prin eliminare al
etanerceptului es pPoximativ 70 ore (cu variatii intre 7 si 300 ore).

FMIOR au fost raportate infectii grave, stari de sepsis, tuberculoza si infectii
zand infectii fungice invazive, listerioza si legioneloza (vezi pct. 4.8). Aceste infectii
au fo te de bacterii, micobacterii, fungi, virusuri si paraziti (incluzand protozoare). in unele
fost identificate anumite infectii fungice si alte infectii oportuniste, ceea ce a condus la

a administrarii tratamentului adecvat si uneori la deces. Cand se evalueaza pacientii pentru
de aparitie a infectiilor, trebuie luat in considerare riscul acestora pentru infectii oportuniste
evante (de exemplu, expunere la micoze endemice).

Pacientii care dezvoltd o noud infectie in timpul tratamentului cu LIFMIOR trebuie monitorizati
indeaproape. In cazul in care pacientul dezvolta o infectie grava, administrarea LIFMIOR trebuie sa
fie oprita. Siguranta si eficacitatea LIFMIOR la pacientii cu infectii cronice nu au fost evaluate.
Medicii trebuie sa adopte o atitudine precautd atunci cand iau in considerare utilizarea LIFMIOR la
pacientii cu istoric de infectii recurente sau cronice, sau care prezinta stéri de fond ce 1i pot predispune
la infectii, cum sunt diabetul zaharat in stadiu avansat sau insuficient controlat.
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Tuberculoza
La pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR s-au raportat cazuri de tuberculoza activa, incluzand
tuberculoza miliara si tuberculoza cu localizari extra-pulmonare.

Inaintea inceperii tratamentului cu LIFMIOR, toti pacientii trebuie evaluati in vederea depistirii att a
tuberculozei active cat si a celei inactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includd o anamneza

medicald detaliatd cu privire la antecedente personale de tuberculoza sau posibile contacte anterioare

cu pacienti cu tuberculoza si la tratamente imunosupresoare precedente si/sau curente. La toti pacientii

trebuie efectuate teste de screening adecvate, cum sunt testul cutanat la tuberculina si radiografia

toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea acestor teste sa fie \
inregistrata in Cardul de avertizare a pacientului. Se aminteste medicilor care prescriu LIFMIOR @
despre riscul rezultatelor fals negative ale testelor cutanate la tuberculind, in special la pacientiige u

afectiuni grave sau sunt imunocompromisi. K\
Tratamentul cu LIFMIOR nu trebuie initiat daca este diagnosticatd tuberculoza activa. Qac @ ;
diagnosticata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie initiat tratamentul tuberculozei lategt
administrarea terapiei antituberculoase, Tnaintea inceperii tratamentului cu LIFMIORsi
conformitate cu recomandarile locale. In acest caz trebuie evaluat foarte atent ra

terapiei cu LIFMIOR. %

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca apar semne‘b tome sugestive de
tuberculoza (de exemplu: tuse persistenta, casexie sau scadere pondep febrilitate) in timpul sau
dupa tratamentul cu LIFMIOR.

.9

x‘;i anterior cu virusul hepatitic B
, inclusiv LIFMIOR. Acestea includ

Reactivarea hepatitei B

S-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientij

(VHB) si cérora li s-au administrat simultan antagonisj

raportari ale reactivarii hepatitei B la pacientii care epistati anti-HBc pozitivi, dar HBsAg

negativi. Pacientii trebuie testati pentru depistarea 1 i VHB inaintea inifierii tratamentului cu

LIFMIOR. Pacientilor care au fost depistati w pentru infectia cu VHB li se recomanda sa se
|

adreseze unui medic cu experienta in tratame patitei B. Se impune prudenta cand se
administreaza LIFMIOR la pacienti infeq@tiNgterior cu VHB. Acesti pacienti trebuie monitorizati in
vederea depistarii semnelor si simptgneloiNe infectie activd cu VHB, pe durata tratamentului si timp
de cateva saptamani dupa incetarea uia. Nu sunt disponibile date adecvate provenite de la
pacientii infectati cu VHB si t NCUPerapie antivirala in asociere cu terapie cu antagonisti de TNF.
La pacientii care dezvolta in HB, administrarea LIFMIOR trebuie oprita si trebuie initiata
terapia antivirald eficienta, @ament de sustinere adecvat.

Agravarea hepatitei
Au existat raport:
LIFMIOR trelym

ivild agravarea hepatitei C la pacientii carora li se administreaza LIFMIOR.
ilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de hepatita C.

Tratansentffil agotiat cu anakinra
l concomitentd a LIFMIOR si anakinra a fost asociata cu un risc crescut de infectii grave

openie, in comparatie cu tratamentul numai cu LIFMIOR. Aceasta asociere terapeutica nu a
® un beneficiu clinic sporit. Prin urmare, utilizarea asociatd a LIFMIOR si anakinra nu este
andata (vezi pct. 4.5 si 4.8).

ratamentul asociat cu abatacept
In studii clinice, administrarea concomitenti a abatacept si LIFMIOR a dus la cresterea incidentei
evenimentelor adverse grave. Aceasta asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei
nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Reactii alergice

Reactiile alergice asociate administrarii LIFMIOR au fost raportate in mod frecvent. Reactiile alergice
au inclus edem angioneurotic si urticarie; au existat cazuri de reactii grave. In cazul aparitiei unei
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reactii alergice sau anafilactice grave, administrarea LIFMIOR trebuie intrerupta imediat, cu initierea
unui tratament adecvat.

Capacul acului seringii preumplute contine latex (cauciuc natural uscat), care ar putea determina
reactii de hipersensibilizare atunci cand este manipulat de cétre persoane cu sensibilitate cunoscuta sau
posibila la latex, precum si in cazul administrarii LIFMIOR la asemenea persoane.

Imunosupresie
Existd posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv LIFMIOR, sa afecteze mecanismele de aparare ale \

gazdei Impotriva infectiilor si malignitatilor, intrucat TNF mediaza reactia inflamatorie si moduleaza
raspunsurile imune celulare. In cadrul unui studiu pe 49 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, @
tratafi cu LIFMIOR, nu a aparut niciun indiciu de diminuare a hipersensibilitatii intarziate, de 4

diminuare a valorilor de imunoglobulind sau de modificare a numerelor populatiilor de celule \
efectoare. K

simptome de meningita aseptica, care s-a remis fara sechele. In cazul pacientilor carqauNlerit o
LIFMIOR si
icelo-zosterian.

Doi pacienti cu artrita juvenila idiopatica au dezvoltat o infectie cu varicela Tnsotita de& 1

expunere semnificativa la virusul varicelei trebuie sa se intrerupa temporar trata
trebuie avut in vedere tratamentul profilactic cu imunoglobulina specifica virusu

La pacientii cu imunosupresie nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea f@ului cu LIFMIOR.

9

Malignitati solide §i hematopoietice (cu exceptia cancerelo® ta%
In perioada ulterioard punerii pe piata au fost raportate di%&alignitéti (incluzand carcinoame ale

Malignitati si alte tulburiri limfoproliferative

sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4

In sectiunile controlate ale studiilor clinice efectua ra antagonistilor de TNF au fost observate
mai multe cazuri de limfom in randul pacientildggcarora li s-a administrat antagonist de TNF decat in
randul pacientilor din grupul de control. Cy t@estea, aparitia acestor cazuri a fost rara, iar
perioada de urmarire a fost mai scurta in@oaoien‘;ﬂor carora li s-a administrat placebo decat in
cazul pacientilor cirora li s-a adminggrat t™ament cu antagonist de TNF. In conditii ulterioare punerii
pe piata, au fost raportate cazuri denxmie la pacientii tratati cu antagonisti de TNF. In cazul
pacientilor cu artritd reumatoidge®ge P¥ezinta o forma prelungitd, cu un nivel inalt de activitate al bolii
inflamatorii, exista un risc fi al crescut de aparitie a limfoamelor si leucemiei, ceea ce
complica evaluarea risculuf

Pe baza cunostintelo, @, nu poate fi exclus riscul dezvoltarii de limfoame, leucemie sau alte

malignitati hema ti®e sau solide la pacientii tratati cu un antagonist de TNF. Trebuie adoptata o
atitudine precgsg Wunci cand se are in vedere instituirea tratamentului cu antagonisti de TNF la
pacientii cy 1 maligne in antecedente sau continuarea acestui tratament la pacientii care

dezvoled ofafeqMine maligna.

@ % Ulterioare punerii pe piata, au fost raportate afectiuni maligne, unele letale, la copii,
ti si adulti tineri (cu varste sub 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF (initierea tratamentului
ste < 18 ani), inclusiv LIFMIOR. Aproximativ jumatate din cazuri au fost limfoame. Celelalte
uri au fost reprezentate de diverse afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, asociate de
obicei cu imunosupresia. Nu poate fi exclus un anume risc de dezvoltare a afectiunilor maligne la
copiii si adolescentii tratati cu antagonisti de TNF.

Cancere cutanate

Melanomul si cancerul cutanat, altul decat melanomul (non-melanoma skin cancer, NMSC) s-au
raportat la pacienti carora li s-au administrat antagonisti de TNF, incluzand LIFMIOR. Cu o frecventa
foarte mica, dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de carcinom cu celule Merkel la pacientii
carora li s-a administrat LIFMIOR. Se recomanda examinarea periodica a pielii la toti pacientii, in
special la cei care prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.
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Asociind rezultatele studiilor clinice controlate s-au observat mai multe cazuri de NMSC la pacientii
carora li s-a administrat LIFMIOR, 1n comparatie cu pacientii din grupul de control, in special la
pacientii cu psoriazis.

Vaccinari

Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu LIFMIOR. Nu exista date disponibile privind
transmiterea secundard a infectiei prin vaccinuri vii la pacientii cérora li se administreaza LIFMIOR.

In cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu artrita
psoriazicd, 184 de pacienti au primit, de asemenea, si un vaccin multivalent pneumococic \
polizaharidic, in saptiména 4. In cadrul acestui studiu, majoritatea pacientilor cu artrita psoriazica @
cdrora li s-a administrat LIFMIOR au fost capabili sa produca un rdspuns imunitar eficace, pring,

intermediul celulelor B, la vaccinul polizaharidic pneumococic, dar titrurile in agregat au fost

scazute In mod moderat, un numar mic de pacienti prezentand cresteri ale titrurilor de doud g

comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat LIFMIOR. Nu este cunoscuta semnjfic @ mica

a acestei constatari.

Formarea de autoanticorpi 0

Tratamentul cu LIFMIOR poate conduce la formarea de anticorpi autoimuni (Ve® 4.8).

Reactii hematologice @
2

In cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR au fost raportate cazuri rare ptopenie si cazuri foarte
rare de anemie aplastica, dintre care unele cu sfarsit letal. Se reco atitudine precautd in cazul
pacientilor tratati cu LIFMIOR care prezinta antecedente de disciggfeganguina. Toti pacientii si
parintii/apartindtorii legali trebuie sd fie avertizati asupra faﬁ lui C® 1n cazul in care pacientul
dezvolta semne si simptome care sugereaza o discrazie sa@sau o infectie (de exemplu febra

i I tratamentului cu LIFMIOR, trebuie
1e sa li se faca investigatii de urgenta,
anguine; in cazul in care discrazia sanguina

persistentd, dureri in gat, echimoze, sangerari, paloare
sa solicite imediat asistentd medicald. Acestor pacie
incluzand numaratoarea completa a elementelor fig
se confirma, tratamentul cu LIFMIOR trebui@.

Tulburiri neurologice

Au existat raportari rare de tulburariégle SN§ prin demielinizare, la pacientii tratati cu LIFMIOR (vezi
pet. 4.8). In plus, au existat raporta de polineuropatii demielinizante periferice (incluzand
sindromul Guillain-Barré¢, poli ta cronicd inflamatorie demielinizanta, polineuropatia
demielinizanta si neuropati % multifocald). Desi nu au fost efectuate studii clinice pentru
evaluarea tratamentului cu @OR la pacientii cu scleroza multipla, studiile clinice efectuate cu alti
antagonisti de TNF la p u scleroza multipla au indicat cresteri ale activitatii bolii. In cazul
prescrierii LIFMIO ntii cu boala demielinizanta pre-existenta sau recenta, precum si la
pacientii conside ezentand un risc crescut de a dezvolta o boald demielinizanta, se recomanda
0 evaluare ategiga rtului risc/beneficiu, care sa includa o evaluare neurologica.

Tratamentil agtiat

In cady studiu clinic controlat cu durata de doi ani la pacienti cu poliartritd reumatoida,

asoc @ crapeuticd de LIFMIOR si metotrexat nu a furnizat rezultate neasteptate privind siguranta,
i )0 Mul de sigurantd al LIFMIOR atunci cand este administrat in asociere cu metotrexatul s-a
glit similar cu profilele raportate in studiile care au utilizat LIFMIOR si metotrexat in
onoterapie. Sunt in desfasurare studii pe termen lung, cu scopul de a evalua siguranta utilizarii
acestei asocieri. Nu a fost stabilitd siguranta pe termen lung a utilizarii LIFMIOR 1n asociere cu alte
medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB).

Nu a fost studiata utilizarea LIFMIOR 1n asociere cu alte tratamente sistemice sau cu fototerapie
pentru tratamentul psoriazisului.

Insuficienta renala si hepatica
Pe baza datelor farmacocinetice (vezi pct. 5.2), nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu
insuficientd renald sau hepaticd; experienta clinica privind acesti pacienti este limitata.
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Insuficienta cardiacd congestiva

Medicii trebuie sa adopte o atitudine precauta in cazul utilizarii LIFMIOR la pacientii cu insuficienta

cardiaca congestiva (ICC). Au existat raportari ulterioare punerii pe piatd de cazuri de agravare a ICC

la pacienti care utilizau LIFMIOR, cu sau fara prezenta unor factori precipitanti identificabili. De

asemenea, au existat raportari rare (< 0,1%) de aparitie a ICC, inclusiv ICC la pacientii fara boala
cardiovasculara pre-existentd cunoscutd. Unii dintre acesti pacienti aveau varsta sub 50 de ani.

Doua studii clinice de mari dimensiuni, care evaluau utilizarea LIFMIOR in cadrul tratamentului ICC,

au fost incheiate precoce datorita lipsei de eficacitate. Desi nu au o valoare concluziva, datele furnizate

de unul din aceste studii sugereaza o posibild tendinta catre agravarea ICC la pacientii carora li s-a \
administrat tratament cu LIFMIOR.

Hepatita alcoolica &

Intr-un studiu de fazi II, randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 48 pacienti spitalizati :

s-a administrat LIFMIOR sau placebo pentru tratamentul hepatitei alcoolice de intensitgt
pana la severd, LIFMIOR nu a fost eficace si rata mortalitatii la pacientii cdrora li s-a
LIFMIOR a fost semnificativ mai mare dupa 6 luni. Prin urmare, LIFMIOR nu trebwie
pacienti pentru tratamentul hepatitei alcoolice. Medicii trebuie sa adopte o atitudj
utilizeaza LIFMIOR la pacienti care au, de asemenea, hepatita alcoolica de inten@moderaté pana
la severa.

Granulomatoza Wegener \

Un studiu controlat cu placebo, in care 89 de pacienti adulti au fo u LIFMIOR 1n plus fata de
tratamentul standard (incluzénd ciclofosfamida sau metotrexat, g corticoizi), cu o durata
mediand de 25 de luni, nu a indicat LIFMIOR ca fiind un tr§ entericace pentru granulomatoza
Wegener. Incidenta afectiunilor maligne non-cutanate, d tlpuri a fost semnificativ mai mare
la pacientii tratati cu LIFMIOR decét la cei din grupul ol LIFMIOR nu este recomandat ca
tratament al granulomatozei Wegener.

Hipoglicemia la pacientii tratati pentru dlabet
Au fost raportate cazuri de hipoglicemie 1n EE itierii tratamentului cu LIFMIOR Ila pacientii care

primeau medicatie anti-diabetica, necesi educere a medicatiei anti-diabetice la unii din acesti
pacienti.

Grupe speciale de pacienti \'0

Varstnici
In studiile de faza 3 refi
nu au fost observate g
grave si infectiile

onliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilita anchilozanta,
globale in ceea ce priveste evenimentele adverse, evenimentele adverse
rvenite la pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mare care au primit
LIFMIOR, co iv cu pacientii mai tineri. Cu toate acestea, trebuie adoptata o atitudine precautd in
cazul tratarjj %cilor si trebuie acordata o atentie deosebita in ceea ce priveste aparitia infectiilor.

fa posibilului, In cazul copiilor si adolescentilor se recomanda actualizarea tuturor
zarilor, in conformitate cu schemele de imunizare aflate in vigoare, inainte de initierea

ttamentului cu LIFMIOR (vezi Vaccinari, mai sus).

Boala inflamatorie intestinala (BII) si uveita la pacientii cu artrita juvenila idiopatica (AJI)

Au fost raportate cazuri de BII si uveita la pacienti cu AJI aflati in tratament cu LIFMIOR (vezi pct.
4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul asociat cu anakinra
S-a constatat ca pacientii adulti tratati cu LIFMIOR si anakinra au prezentat o incidentd mai mare a
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infectiilor grave, In comparatie cu pacientii tratati fie cu LIFMIOR, fie cu anakinra, in monoterapie
(date istorice).

In plus, in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cirora li s-a administrat
metotrexat ca tratament de fond, pacientii tratati cu LIFMIOR si anakinra au prezentat o incidenta mai
mare a infectiilor grave (7%) si a neutropeniei, in comparatie cu pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR (vezi pct. 4.4 si 4.8). Asocierea terapeutica dintre LIFMIOR si anakinra nu a prezentat un
beneficiu clinic crescut si, prin urmare, nu este recomandata.

In studii clinice, administrarea concomitenti a abatacept si LIFMIOR a dus la cresterea incidentei
evenimentelor adverse grave. Aceasta asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizar%

Tratamentul asociat cu abatacept ®\

nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Tratamentul asociat cu sulfasalazina QK
aa.

In cadrul unui studiu clinic la pacienti adulti cirora li s-au administrat doze stabilite d 7ina,
la care s-a asociat tratamentul cu LIFMIOR, pacientii din grupul care a primit asociegea Wapeutica au
prezentat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a numérului medi ocite, in
comparatie cu grupurile tratate numai cu LIFMIOR sau numai cu sulfasalazina. %ﬁca‘;ia clinica a
acestei interactiuni nu este cunoscuta. Medicii trebuie sa dea dovada de pr ie atunci cand iau in
considerare terapia asociata cu sulfasalazina. \ﬁ‘®

Non-interactiuni

In cadrul studiilor clinice nu au fost observate interactiuni in caz@nnistrérii LIFMIOR impreuna
cu glucocorticoizi, salicilati (cu exceptia sulfasalazinei), anftigflan™®are nesteroidiene (AINYS),
analgezice sau metotrexat. Pentru indicatii privind Vaccin®xzi pct. 4.4.

In cadrul studiilor cu metotrexat, digoxina sau warf:
semnificative din punct de vedere clinic, intre med1

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea 00

Femei aflate la vérsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebu aiba in vedere utilizarea de masuri de contraceptie adecvate
pentru a evita sarcina in timpu& tului cu LIFMIOR si In urmatoarele trei sdptdmani dupa

intreruperea tratamentului. Q
Sarcina

Studiile de toxicitat rocesului de dezvoltare, efectuate la sobolani si iepuri, nu au evidentiat

s-au observat interactiuni farmacocinetice

niciun efect daun ra fetusului sau sobolanului nou-nascut, datorat etanerceptului. Efectele
etanercept asu ultatelor sarcinii au fost investigate in doua studii observationale de cohortd. O
ratd mai ma Baritic a defectelor congenitale majore s-a observat in cadrul unui studiu

Puse la etanercept sau la alti inhibitori de TNF (n=164) (raportul cotelor ajustat 2,4,
-5,5). Tipurile de defecte congenitale majore au fost similare cu cele raportate cel mai
a populatia generala si nu s-a identificat niciun tipar particular al anomaliilor. Nu s-a
at nicio modificare a ratei avorturilor spontane, a copiilor nascuti morti sau a malformatiilor

inore. Intr-un alt studiu observational, un registru multi-national, care a comparat riscul aparitiei de
efecte nefavorabile ale sarcinii la femeile expuse la etanercept in timpul primelor 90 de zile de sarcina
(n=425) cu cele expuse la medicamente non-biologice (n=3497) a evidentiat ca nu a existat un risc
crescut de aparitie a defectelor congenitale majore (raportul cotelor [RC] neajustat = 1,22, I 95%:
0,79-1,90; RC ajustat = 0,96, 11 95%: 0,58-1,60 dupa ajustarea pentru tara, boald materna, paritate,
varsta materna si fumat la Tnceputul sarcinii). De asemenea, acest studiu nu a aritat cresterea riscului
de aparitie a defectelor congenitale minore, nasteri premature, copii nascuti morti sau de infectii in
primul an de viatd pentru sugarii nascuti de femei expuse la etanercept pe parcursul sarcinii. LIFMIOR
trebuie utilizat In timpul sarcinii numai daca este necesar din punct de vedere clinic.
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Etanercept traverseaza placenta si a fost detectat in serul sugarilor nascuti din paciente tratate cu
LIFMIOR in timpul sarcinii. Impactul clinic al acestui fapt nu este cunoscut; totusi, sugarii pot
prezenta un risc crescut de infectii. In general, nu este recomandati administrarea vaccinurilor cu
virusuri vii la sugari timp de 16 sdptdmani dupa ultima doza de LIFMIOR administrata mamei.

Alaptarea
S-a raportat ca etanercept este excretat in laptele uman dupa administrare subcutanata. La femelele de

sobolan care aldptau, dupd administrare subcutanata, etanerceptul a fost excretat in lapte si a fost

detectat in serul puilor alaptati. Intrucat imunoglobulinele, la fel ca multe alte medicamente, pot fi

excretate in laptele uman, trebuie decis daca sa se intrerupa alaptarea sau sa se intrerupa tratamentul cu \
LIFMIOR luand in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru @

femeie. { <1/

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date preclinice privind toxicitatea peri- $i postnatala a etanerceptuly si
efectele acestuia asupra fertilitdtii si performantei reproductive generale. \

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje @
si de a folosi utilaje.

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehj

4.8 Reactii adverse 6\

Rezumatul profilului de siguranta @

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt reactiile la ﬁ%le jectare (cum ar fi durerea,
tumefierea, pruritul, eritemul si sdngerarile la locul inject#H ectii (cum ar fi infectii ale tractului
respirator superior, bronsita, infectii ale vezicii urinare 'i cutanate), reactii alergice, aparitia
autoanticorpilor, pruritul si febra.

De asemenea, au fost raportate reactii adverse sgere t timpul tratamentului cu LIFMIOR.
Antagonistii TNF, cum este LIFMIOR, afe t%stemul imunitar, iar utilizarea lor poate afecta
mecanismele de aparare ale organismulthrlva infectiei si a cancerului. Infectiile severe afecteaza
mai putin de 1 din 100 pacienti tratfqgcu LMJMIOR. Au fost raportate inclusiv infectii fatale sau care
pot pune viata in pericol si septice Ne asemenea, in timpul utilizarii LIFMIOR au fost raportate
diferite malignitati, printre car\:e | de san, de plaman, cutanat si ganglionar (limfom).

Reactii adverse severe hem
Acestea includ si cazuri

10%ice, neurologice si autoimmune au fost, de asemenea, raportate.
pancitopenie si cazuri foarte rare de anemie aplastica. Reactii de
demielinzare la nive ului nervos central sau periferic au fost raportate rar si, respectiv, foarte
rar in timpul trat i cu LIFMIOR. Au fost raportate cazuri rare de lupus, de afectiuni asociate

cu lupusul si m .
Lista 1 fofma elar a reactiilor adverse

adverse prezentata mai jos se bazeaza pe experienta acumulata in cadrul studiilor
uate la adulti si a experientei ulterioare punerii pe piata.

rul gruparii pe organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt prezentate conform criteriului
cventelor de aparitie (numarul de pacienti la care se asteapta sa apara respectiva reactie adversa),
tilizdnd urmatoarele categorii: foarte frecvente (=1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Infectie Infectii grave Tuberculoza, Reactivarea
infestari (incluzand (incluzand infectii hepatitei B,
infectie a pneumonie, oportuniste listeria
tractului celulita, artrita (incluzand
respirator bacteriana, infectii * $
superior, sepsis si infectie | invazive \
bronsita, parazitara)* fungice, K
cistita, protozoarice,
infectie bacteriene,
cutanatd)* micobacterien
e atipice,
virale si @
Legionella)*
Tumori Cancere de piele | Melanom Carcinom cu
benigne, non-melanom* malign (ve celule Merkel
maligne si (vezi pct. 4.4) pct. 4.4) (vezi pct. 4.4)
nespecificate limfo 6
(incluzand leuc@
chisturi si >
polipi)
Tulburari Trombocitopen citopenie* | Anemie Histiocitoza
hematologice aplastica* hemofagocita
si limfatice ra (sindrom
de activare
macrofagicd)
*
Tulburari ale Reactii Vaygulita Reactii Agravarea
sistemului alergice (V& cluzand alergice/anafil simptomelor
imunitar Afectiuni vasculita cu actice grave de
cut; @ anticorpi (incluzand dermatomiozi
tes a& citoplasmatici edem ta
ciNgnat), antineutrofilici angioneurotic,
rea de pozitivi) bronhospasm),
oanticorpi * sarcoidoza
Tulburari ale Reactii de
sistemului demielinizare
nervos ale SNC care
% sugereaza
* Q) scleroza
\ multipla sau
stari de
demielinizare
@ locald cum
sunt nevrita
optica si
mielita
transversa
(vezi pct. 4.4),
evenimente
demielinizante
periferice,
inclusiv
sindromul

Guillain-Barré,
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
polineuropatie
cronica
inflamatorie
demielinizanta
polineuropatie . $
demielinizanta \
si neuropatie K
motorie
multifocala
(vezi pct. 4.4),
convulsie
Tulburari Uveita, sclerita
oculare
Tulburari Agravarea Insuficienta
cardiace insuficientei cardiaca
cardiace congestiy®no
congestive (vezi | instal '@
pct. 4.4) pct. @
Tulburari #*Boli
respiratorii, %onare
toracice si @ersﬁtiale
mediastinale nclusiv
pneumonita si
fibroza
pulmonara)*
Tulburari escute Hepatita
hepatobiliare alc\gnzimelor autoimuna*
patice*®
Afectiuni Prurit, e \ Edem Sindrom Necroliza
cutanate si ale cut angioneurotic, Stevens- epidermica
tesutului psoriazis Johnson, toxica
subcutanat (incluzand vasculita
psoriazisul cutanata
incipient sau (incluzand
agravat i cel vasculitd de
pustular, in hipersensibilit
principal palmar | ate), eritem
% si plantar), poliform,
* @ urticarie, eruptii | reactii
\ cutanate lichenoide
psoriaziforme
Tu Lupus
0 eritematos
etice si cutanat, lupus
tesutului eritematos
onjunctiv cutanat
subacut,
sindrom lupoid
Tulburari Reactii la Pirexie
generale sila | locul de
nivelul locului | injectare
de (incluzand
administrare sangerare,
echimoze,
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
eritem,
prurit,
durere,
tumefiere)
*
* Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos. .

Descrierea reactiilor adverse selectate

Malignitati si alte tulburari limfoproliferative O

Au fost observate o suta doudzeci si noud (129) de noi malignitati de diferite tipuri, W pacienti cu
poliartritd reumatoida tratati in cadrul studiilor clinice efectuate cu LIFMIOR pe mp
aproximativ de pana la 6 ani, inclusiv 231 de pacienti tratati cu LIFMIOR 1n asoCifrg/Cu metotrexat n
cadrul studiului de 2 ani controlat fata de medicatie activa. Ratele si incide de aparitie 1n cadrul
acestor studii clinice au fost similare cu cele anticipate pentru popula‘;ia&@. Un numar total de

2 malignitati a fost raportat in cadrul studiilor clinice cu durata aproxp®atMgrde 2 ani, care au inclus
240 de pacienti cu artritd psoriazica tratati cu LIFMIOR. In cadru r clinice efectuate pe o
perioada mai mare de 2 ani, la 351 de pacienti cu spondilitad anch ta, au fost raportate 6
malignitati la pacientii tratati cu LIFMIOR. La un grup de ﬂ&)a nti cu psoriazis 1n placi tratati cu
LIFMIOR in cadrul studiilor dublu-orb si deschise cu dur ana la 2,5 ani au fost raportate 30
malignitati si 43 cancere cutanate, altele decat melano @

La un grup de 7416 pacienti tratati cu LIFMIOR, in®us®in studii privind poliartrita reumatoida, artrita
psoriazica, spondilita anchilozanta si psoriazisSJ fOst raportate 18 limfoame.

In perioada ulterioara punerii pe piatd au@portate, de asemenea, diverse malignitati (incluzand
carcinoame ale sanului si pulmonar&prect™ si limfoame) (vezi pct. 4.4).

reactiilor aparute la locul d&jtare, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (36% fata de
9%). Reactiile la locul c@ are au aparut, de obicei, In prima lund. Durata lor medie aproximativa
a fost de 3 pana la 5 g’ rupurile de tratament cu LIFMIOR, in majoritatea cazurilor de reactii la
locul de injectare foSt administrat niciun tratament, iar pentru majoritatea pacientilor care au
primit totusi u nt acesta a constat in preparate topice, cum sunt corticosteroizii, sau in
antihistami '%e. In plus, unii pacienti au dezvoltat o revenire a reactiilor la locul de injectare
caracteiz r-0 reactie a pielii la locul ultimei injectii, impreuna cu aparitia simultana de reactii
la locgi jectare folosite anterior. Aceste reactii au fost, in general, tranzitorii, $i nu au revenit pe
dura mentului.

Reactii la locul de injectare Q
Pacientii cu boli reumatice %‘ IFMIOR au prezentat o incidentd semnificativ mai mare a

rul studiilor clinice controlate, la pacienti cu psoriazis in pléaci, aproximativ 13,6% dintre
ientii tratati cu LIFMIOR au dezvoltat reactii la locul de injectare, fata de 3,4% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo, pe durata primelor 12 saptamani de tratament.

Infectii grave

In studiile controlate cu placebo nu a fost observata nicio crestere a incidentei infectiilor grave (letale,
care amenin{a supraviefuirea sau care necesita spitalizare sau tratament antibiotic pe cale
intravenoasd). Infectiile grave au aparut la 6,3% din pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
LIFMIOR timp de cel mult 48 de luni. Acestea au inclus abcese (cu diferite localizari), bacteriemie,
bronsita, bursita, celulitd, colecistitd, diaree, diverticulitd, endocardita (suspectatd), gastroenterita,
hepatita B, herpes zoster, ulcer de gamba, infectii bucale, osteomielita, otita, peritonitd, pneumonie,
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pielonefrita, sepsis, artritd septica, sinuzitd, infectii cutanate, ulcere cutanate, infectii ale tractului
urinar, vasculiti si infectarea plagilor. In cadrul studiului de 2 ani controlat fata de medicatie activa, in
care pacientii au fost tratati fie cu LIFMIOR in monoterapie, fie cu metotrexat in monoterapie, fie cu
LIFMIOR 1in asociere cu metotrexat, ratele de aparitie a infectiilor grave au fost similare la toate
grupurile de tratament. Totusi, nu poate fi exclusa perspectiva ca asocierea dintre LIFMIOR si
metotrexat sa fie asociatd cu o crestere a ratei infectiilor.

Nu au fost constatate diferente in ceea ce priveste ratele de aparitie a infectiilor intre pacientii tratati cu
LIFMIOR si cei carora li s-a administrat placebo pentru psoriazis in placi in cadrul studiilor placebo-
controlate cu durata de pana la 24 de saptamani. Infectiile grave aparute la pacientii tratati cu

LIFMIOR au inclus celulita, gastroenteritd, pneumonie, colecistita, osteomielita, gastrita, apendicita @
fasciita streptococica, miozita, soc septic, diverticulita si abcese. In cadrul studiilor efectuate inge

dublu-orb si in regim deschis la pacienti cu artrita psoriazica, un pacient a raportat o infectie gr
(pneumonie). K

In cursul utilizarii LIFMIOR au fost raportate infectii grave si letale; agentii patogeni Qlu
inclus bacterii, micobacterii (inclusiv agentul cauzator al tuberculozei), virusuri si fuggirNWnele din
aceste infectii au intervenit in primele cateva sdptamani dupa initierea tratament FMIOR, la
pacientii care prezentau patologii subiacente (de exemplu: diabet zaharat, insuﬁ%ardiacé
congestiva, antecedente de infectii active sau cronice), in plus fatd de poliaye™$a reumatoida (vezi pct.
4.4). Tratamentul cu LIFMIOR ar putea creste rata mortalitatii la pacie\& re de sepsis instalata.

Infectiile oportuniste au fost raportate in asociere cu LIFMIOR, i infectii invazive fungice,
parazitare (incluzand protozoarice), virale (incluzand herpes zost cteriene (incluzand Listeria si
Legionella) si infectii micobacteriene atipice. Intr-un set 0031%16 te provenite din studiile clinice,
frecventa generald a infectiilor oportuniste a fost de 0,09% 15402 subiecti carora li s-a
administrat LIFMIOR. Rata de expunere ajustata a fos evenimente pentru 100 pacienti-ani. in
experienta dupa punerea medicamentului pe piata, tiv jumatate dintre toate raportarile de caz
privind infectiile oportuniste la nivel mondial au fo
raportate infectii fungice invazive au inclus Cadida, Pneumocystis, Aspergillus si Histoplasma.
Infectiile fungice invazive au reprezentat m ¢ jumatate din cazurile letale la pacientii care au
prezentat infectii oportuniste. Majoritate arilor cu evolutie letala au fost la pacienti cu
pneumonie cu Prneumocystis, infectiungi® sistemice nespecificate si aspergiloza (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

La pacientii adulti au fost ef ste ale mostrelor de ser in scopul detectarii autoanticorpilor, in
momente diferite. Dintre p%ﬁ cu poliartrita reumatoida evaluati pentru prezenta anticorpilor
antinucleari (AAN), pr e pacienti care au dezvoltat o reactie pozitiva nou-aparutd pentru AAN
(>1:40) a fost mai #ndul pacientilor tratati cu LIFMIOR (11%) decat in randul pacientilor
tratati cu placebo . Procentul pacientilor care au dezvoltat o reactie pozitiva nou-apdarutd pentru
anticorpii anti#RPNdublu catenar a fost, de asemenea, mai mare, atat la dozarea radioimunologica
(15% dintrgp® v@ i1 tratati cu LIFMIOR fata de 4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo),
cat si le te@ Crithidia luciliae (3% dintre pacientii tratati cu LIFMIOR fata de niciunul dintre
paciep} \ a li s-a administrat placebo). Proportia pacientilor tratati cu LIFMIOR care au dezvoltat
antid@Qrp§enti-cardiolipina a fost la fel de mare ca si In cazul pacientilor tratati cu placebo. Impactul pe
ng al tratamentului cu LIFMIOR asupra evolutiei bolilor autoimune nu este cunoscut.

fost raportate cazuri rare de pacienti, incluzand pacienti cu factor reumatoid pozitiv, care au
dezvoltat alti autoanticorpi in asociatie cu un sindrom lupoid sau cu eruptii compatibile, din punct de
vedere al aspectului clinic si rezultatelor biopsiei, cu lupusul cutanat subacut sau cu lupusul discoid.

Pancitopenia si anemia aplastica

Au existat raportari ulterioare punerii pe piatd de cazuri de pancitopenie si anemie aplastica, dintre
care unele au avut sfarsit letal (vezi pct. 4.4).
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Bolile pulmonare interstitiale

In cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) bolii pulmonare interstitiale la pacienti carora li s-a administrat etanercept fara
metotrexat, ca medicatie concomitent, a fost de 0,06% (rara). In studiile clinice controlate care au
permis tratamentul concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) bolii
pulmonare interstitiale a fost de 0,47% (mai putin frecvent). Au existat raportdri ulterioare punerii pe
piata de cazuri de boli pulmonare interstitiale (inclusiv pneumonita si fibroza pulmonara), dintre care
unele au avut sfarsit letal.

N\

Tratamentul asociat cu anakinra
In cadrul studiilor in care pacientilor adulti li s-a administrat tratament concomitent cu LIFMIOR si @
anakinra, s-a observat o rata de aparl‘gle a infectiilor grave mai mare decat in cazul pacientilor car

s-a administrat numai LIFMIOR, iar 2% dintre pacienti (3/139) au dezvoltat neutropenie (numg

absolut al neutrofilelor < 1000/mm’). Aflat in conditii de neutropenie, un pacient a dezvolta

care s-a rezolvat prin spitalizare (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Valori crescute ale enzimelor hepatice

In fazele dublu orb ale studiilor clinice controlate cu etanercept pentru toate indi ecventa
(proportia incidentei) reactiilor adverse constand in valori crescute ale enzimelor ice la pacienti
carora li s-a administrat etanercept fard metotrexat ca medicatie concomite fost de 0,54% (mai
putin frecvent). In fazele dublu orb ale studiilor clinice controlate care @1 tratamentul
concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incide tiilor adverse constand in
valori crescute ale enzimelor hepatice a fost de 4,18% (frecvent). @"%

Hepatita autoimuna

In cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu etanerce toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) hepatitei autoimune la pacienti c @ﬂa administrat etanercept fara
metotrexat, ca medicatie concomitentd, a fost de 0, (™a). In studiile clinice controlate care au
permis tratamentul concomitent cu etanercept si meNgreXat, frecventa (proportia incidentei) hepatitei

autoimune a fost de 0,24% (mai putin frecveé

Copii si adolescenti Q

Reactii adverse la pacientii copii §i scenti cu artritd juvenila idiopatica
In general, evenimentele adve arJee la pacientii copii cu artritd juvenila idiopatica au fost
similare, din punct de veder ventei de aparitie si tipului de reactie, cu cele observate la pacientii

adulti. Diferentele fatd de pMgietMii adulti, Impreuna cu alte aspecte particulare, sunt discutate in
paragrafele de mai jos. é

Tipurile de infect] ervate 1n cadrul studiilor clinice la pacienti cu artrita juvenila idiopatica, cu

or moi si infectii ale plagilor post-operatorii.

cadrul unui studiu la copii cu artritd juvenila idiopatica, cu varste cuprinse Intre 4 i 17 ani, 43 din
cei 69 (62%) de copii au suferit o infectie pe durata tratamentului cu LIFMIOR, in 3 luni de studiu
(prima parte, In regim deschis), iar frecventa si gravitatea infectiilor a fost similara la cei 58 de
pacienti care au Incheiat cele 12 luni de extensie a studiului, cu tratament in regim deschis. Tipurile si
proportia evenimentelor adverse intdlnite la pacientii cu artritd juvenild idiopaticd au fost similare cu
cele observate in cadrul studiilor cu LIFMIOR la pacienti adulti cu poliartritd reumatoidd, majoritatea
fiind usoare. Au fost raportate cateva reactii adverse, mai frecvent in rAndul celor 69 de pacienti cu
artritd juvenila idiopatica carora li s-a administrat tratament cu LIFMIOR timp de 3 Iuni, decat in
randul celor 349 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida. Acestea includ cefalee (19% dintre
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pacienti, 1,7 evenimente per pacient-an), greata (9%, 1,0 evenimente per pacient-an), durere
abdominala (19%, 0,74 evenimente per pacient-an) si varsaturi (13%, 0,74 evenimente per pacient-an).

In cadrul studiilor clinice privind artrita juvenild idiopatica s-au raportat patru cazuri de sindrom de
activare macrofagica.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de boald inflamatorie intestinala si uveita la pacienti cu
AlJI aflati in tratament cu LIFMIOR, incluzand un numar foarte mic de cazuri cu reactie pozitiva la

readministrare (vezi pct. 4.4). \

Reactii adverse la pacientii copii §i adolescenti cu psoriazis in placi @
In cadrul unui studiu cu durata de 48 de sdptamani, la 211 copii si adolescenti cu varste cuprinsg 1

4 si 17 ani, cu psoriazis in placi, reactiile adverse raportate au fost similare cu cele observate 1 w
anterioare la adulti cu psoriazis in placi. {

Raportarea reactiilor adverse suspectate xo
Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicame\@ cest lucru
¥

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Pr ii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin i ediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj 6\

In cadrul studiilor clinice la pacienti cu poliartritd reumatoida nu @mus necesitatea limitarii
dozajului din cauza toxicitatii. Cel mai inalt nivel de dozarc®qyalua fost reprezentat de o incarcare
intravenoasi de 32 mg/m’ urmati de doze subcutanate de ’, administrate de dous ori pe
saptamand. Un pacient cu poliartritd reumatoida si-a a istrat din greseala o doza subcutanata
de 62 mg de LIFMIOR, de doua ori pe sdptimana ti saptamani, fard sa Inregistreze reactii
adverse. Nu existd antidot cunoscut pentru LIFMI

5.  PROPRIETATI FARMACOLO@O

5.1 Proprietati farmacodinami \

Grupa farmacoterapeutica: i resoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorald alfa (TNF-a),
codul ATC: L04ABO01 @

Factorul de necroza
poliartritei reum
in placile psorj

(TNF) reprezintd o citokind dominanta in cadrul procesului inflamator al
lorile crescute de TNF se regasesc, de asemenea, in membrana sinoviala si
1€ pacientilor cu artritd psoriazica, precum si in serul si in tesutul sinovial al

pacientilor ilita anchilozanta. In cazul psoriazisului in plici, infiltrarea cu celule inflamatorii
incluzand gel T conduce la o crestere a valorilor TNF in leziunile psoriazice, comparativ cu
valor} x te 1n pielea neafectata. Etanerceptul este un inhibitor competitiv al legarii TNF pe
rece @ i de pe suprafata celulelor, inhiband 1n acest fel activitatea biologicd a TNF. TNF si

' hid%ina sunt citokine pro-inflamatorii care se leaga pe doua tipuri distincte de receptori de pe
Neifiata celulara: receptorul factorului de necroza tumorald de 55-kilodaltoni (p55) si cel de

-kilodaltoni (p75) (TNFR). Ambele tipuri de receptori existd in mod natural, atat in forma legata de
membrana, cat si in forma solubila. Se considera ca tipul solubil de TNFR regleaza activitatea
biologica a TNF.

TNF si limfotoxina se gésesc 1n principal sub forméd de homotrimeri, activitatea lor biologica fiind
dependenta de legarea incrucisatd cu TNFR de pe suprafata celulara. Receptorii dimerici solubili
precum etanerceptul poseda o afinitate pentru TNF mai mare decat a receptorilor monomerici si
reprezintd inhibitori competitivi ai legarii TNF pe receptorii sdi celulari cu un grad de potenta
semnificativ mai mare. In plus, utilizarea unui fragment Fc imunoglobulinic ca element de fuziune in
constructia unui receptor dimeric este de naturd sa confere un timp de injumatatire sericd mai lung.
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Mecanism de actiune

O mare parte din patologia articulara care intervine in poliartrita reumatoida si spondilita anchilozanta,
precum si din patologia cutanatd care intervine in psoriazisul in placi, este mediata de molecule pro-
inflamatorii, ce fac parte dintr-o retea cinetica controlata de TNF. Se considera cd mecanismul de
actiune al etanerceptului consta in inhibarea competitiva a legéarii TNF la TNFR de pe suprafata
celulelor, inhiband astfel raspunsurile celulare mediate de TNF si conducénd la inactivitatea biologica
a TNF. Etanerceptul poate, de asemenea, modula raspunsurile biologice controlate de alte molecule
aflate mai jos in cascada functionala (de exemplu citokine, molecule de adeziune sau proteinaze), a
caror actiune este indusa sau reglata de TNF.

Eficacitatea si siguranta clinica . &

Aceasta sectiune prezinta date obtinute in cadrul a patru studii randomizate si controlate, efectyg
pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, un studiu la pacienti adulti cu artritd psoriazica, un
pacienti adulti cu spondilitd anchilozantd, un studiu la pacienti adulti cu spondilartrita
semne radiologice, patru studii la pacienti adulti cu psoriazis in pléci, trei studii asupr:
idiopatice si un studiu la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi.

Pacienti adulti cu poliartrita reumatoida

Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, du rb, controlat cu
placebo. Studiul a evaluat 234 de pacienti adulti cu poliartrita reumatoi@ la care s-a inregistrat
un esec terapeutic cu cel putin unul dar nu mai mult de patru medicagg®ntNgmtireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB). Au fost administrate S . de 10 mg sau 25 mg de
LIFMIOR sau placebo, de doua ori pe saptamana timp de 6 luni utive. Rezultatele acestui
studiu controlat au fost exprimate in procente de ameliorarc®agoliaitei reumatoide, utilizand

criteriile de raspuns ale American College of Rheumatolo, R).

Raspunsurile ACR 20 si 50 au fost mai mari in caz cWafilor tratati cu LIFMIOR, la 3 si la 6 luni,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat pla8gb0% ACR 20: LIFMIOR 62% si 59%, placebo
23% si 11% respectiv la 3 si 6 luni; ACR 50: LNMIOR 41% si 40%, placebo 8% si 5% respectiv la 3
si 6 luni; p<0,01 LIFMIOR fata de placebo ix@ momentele de referintd, atat pentru raspunsul ACR
20 cat si pentru ACR 50).

li s-a administrat LIFMIOR au obtinut un raspuns ACR 70 la
¢ pacientii din grupul la care s-a administrat placebo. In randul
pacientilor cérora li s-a adm MIOR, raspunsurile clinice au aparut, in general, in decurs de 1
pana la 2 saptamani de la i@ tratamentului, ele fiind obtinute aproape intotdeauna in decurs de
3 luni. A fost obsewata@ doza-raspuns; rezultatele obtinute cu doza de 10 mg au fost
intermediare intre ¢ te cu placebo si cele obtinute cu doza de 25 mg. LIFMIOR a obtinut
rezultate semnifi k bune decat placebo la toate componentele criteriilor ACR, precum si la alte
masuratori ale \illi poliartritei reumatoide care nu sunt incluse in criteriile de raspuns ACR,

Aproximativ 15% dintre pacientii c&o
3 51 6 luni, fatd de mai putin d 1

w¥italitatea, sanatatea mentald, starea generald de sanatate si subdomeniile starii de
ciate cu poliartrita. Toate subdomeniile HAQ au inregistrat rezultate imbunatatite la

pa intreruperea tratamentului cu LIFMIOR, simptomele poliartritei au revenit, in general, in decurs
de o luna. Conform rezultatelor studiilor deschise, reintroducerea tratamentului cu LIFMIOR dupa o
intrerupere de cel mult 24 de luni a condus la obtinerea unor raspunsuri de aceeasi amploare ca cele
inregistrate la pacientii cirora li s-a administrat LIFMIOR far intrerupere. in cadrul extensiilor de
studii clinice, efectuate in regim deschis, au fost observate raspunsuri stabile si durabile timp de pana
la 10 ani la pacientii cdrora li s-a administrat LIFMIOR fara intrerupere.

Compararea eficacitatii LIFMIOR cu cea a metotrexatului a reprezentat obiectivul final principal al

unui al treilea studiu randomizat, controlat fatd de medicatie activa, cu evaluari radiografice In regim
orb, la 632 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa (duratd <3 ani), care nu au primit anterior
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tratament cu metotrexat. Au fost administrate doze subcutanate (s.c.) de 10 mg sau 25 mg de
LIFMIOR, de doua ori pe sdptamana timp de cel mult 24 de luni. Dozele de metotrexat au fost
crescute de la 7,5 mg pe sdptdmana pana la un maximum de 20 mg pe sdptamana in primele

8 saptamani ale studiului, apoi au fost mentinute timp de cel mult 24 de luni. In cazul dozei de 25 mg
de LIFMIOR, imbunatatirile clinice, inclusiv inceputul actiunii in decurs de 2 sdptiméni, au fost
similare cu cele constatate in studiile clinice anterioare, ele fiind menfinute pe intreaga durata pana la
24 de luni. La momentul initial pacientii prezentau un grad moderat de invaliditate, tradus prin scoruri
ale HAQ de 1,4 pana la 1,5. Tratamentul cu doza de 25 mg de LIFMIOR a condus la imbunatatiri
substantiale la 12 luni, cand aproximativ 44% dintre pacienti au obtinut un scor HAQ normal (mai mic
de 0,5). Acest beneficiu s-a mentinut in cel de-al doilea an de studiu.

In acest studiu, distructia structurala articulari a fost evaluati prin metode radiografice si exprima&

si picioarelor a fost facutd la momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de luni. Doza de 10 m
avut un efect mai scazut, in mod consistent, asupra distructiei structurale decat cea de
25 mg LIFMIOR a fost semnificativ superioara metotrexatului din punctul de vederqal
eroziune, atat la 12, cat si la 24 de luni. Diferentele aparute in TSS si JSN 1ntre t si doza de
25 mg LIFMIOR nu au fost semnificative din punct de vedere statistic. Rezultatré%t prezentate in
figura de mai jos.

Progresia radiografica: Comparatia LIFMIOR vs. Metot%x pacientii cu PR cu

vechime <3 ani
@
2,5 12 luni % 24 |uni

Modificari fata de momentul initial

2,2
2,01 2,01
o8
1,07 0,8 0,9 1,0 0.9
0,6* 0,6

0,51 0.4 0,5
0,0

TSS @zuuni JSN TSS  Eroziuni JSN

L] MTX

2& B LIFMIOR 25 mg
0\( ’

*p < 0,05

@Smdiu randomizat, dublu-orb, controlat fatd de medicatie activa, au fost comparate
itatea clinicd, siguranta de utilizare si evolutia PR Inregistratd prin mijloace radiologice la

ientii tratati numai cu LIFMIOR (25 mg de doua ori pe séptdmana), numai cu metotrexat (7,5 pana
a 20 mg pe sdptamana, valoarea mediana a dozei fiind de 20 mg) si cu o asociere de tratamente cu
LIFMIOR si metotrexat instituite in mod concomitent, la 682de pacienti adulti cu poliartrita
reumatoida activa cu vechime de 6 luni pana la 20 de ani (valoarea mediana de 5 ani), care au
prezentat un raspuns nesatisfacator la cel putin un medicament antireumatic modificator al evolutiei
bolii (MARMB), altul decat metotrexatul.

Pacientii din grupul tratat cu LIFMIOR 1n asociere cu metotrexat au prezentat raspunsuri ACR 20,
ACR 50, ACR 70 si imbunatatiri ale scorurilor SAB si HAQ semnificativ mai mari, atat la 24 de

saptdmani cat si la 52 de sdptamani, fatd de pacientii din ambele grupuri de monoterapie (rezultatele
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sunt prezentate in tabelul de mai jos). Avantaje semnificative furnizate de terapia asociatd cu
LIFMIOR si metotrexat, fatd de monoterapia cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost observate, de
asemenea, dupa 24 de luni.

Rezultatele privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: Comparatia LIFMIOR vs.
Metotrexat vs. LIFMIOR in asociere cu Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre
6 luni si 20 de ani

LIFMIOR +
Obiectiv final Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231) \
Rispunsuri ACR® . /1/@
ACR 20 58.8% 65,5% 74,5% ™ \
ACR 50 36,4% 43,0% K

63,2%
ACR 70 16.7% 22.0% 39
SAB Q
Scorul la momentul initial® 5,5 5,7 ® 5

b

Scorul in saptimana 52° 3,0 3,0 2,3

Remisie 14% 18% @ 37%"
HAQ 6

La momentul initial 1,7 1,8

In saptamana 52 1,1 . 0,8%*

a: Pacientii care nu au incheiat o perioada de 12 lunj
considerati ca non-respondenti.

b: Valori medii ale SAB (Scorul de activitate a
c: Remisia este definitd ca o valoare a SAB

Compararea valorilor p, luate doua cate doud: W= p < 0,05 la compararea LIFMIOR +
metotrexat vs. metotrexat si ¢ =p <0, ompararea LIFMIOR + metotrexat vs.

LIFMIOR. e
Xi
C

Progresia radiografica la 12 luni a f mnificativ mai mica In grupul tratat cu LIFMIOR decét in
grupul tratat cu metotrexat, in irré
&)

%rticipare la studiu au fost

cierea terapeutica a celor doud a fost semnificativ superioara
fiecdreia dintre cele doud mon in ceea ce priveste incetinirea progresiei radiografice (vezi

figura de mai jos). Q
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Progresia radiografica: Comparatia LIFMIOR vs. Metotrexat vs. LIFMIOR 1in asociere cu
Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 luni si 20 de ani (rezultatele la 12 luni)

3.0 7 280
- 1 Metotrexat
s | = LIFMIOR
' EE | [FMIOR + Metotrexat
20 -

168
>
112 S
10 K@
0,52* O
05 7 0,21* 0.32 \'

00 fF—————- ———

Maodificiri fatd de mamentul initial

f
05 - 0301 <

0,54 1+t @
N
—TSS — —FEroziuni — —
. @

m * =p <0,05 la compararea
mpararea LIFMIOR + metotrexat vs.

LIFMIOR + metotrexat vs. LIFMIOR.

Compararea valorilor p, luate doua ca
LIFMIOR vs. metotrexat, T =p <
metotrexat si ¢ =p < 0,05 la co

Avantaje semnificative furnizate de terapia aso&gté cu LIFMIOR si metotrexat, fatd de monoterapia
cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost ob teJxle asemenea, dupa 24 de luni. In mod similar,
avantaje semnificative furnizate de monm@ cu LIFMIOR fata de monoterapia cu metotrexat au
fost observate, de asemenea, dupa Zwu ).
In cadrul unei analize in care t '@‘;ii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au fost
considerati ca Inregistrand o ¢ a bolii, procentul de pacienti la care nu s-a constatat o agravare a
bolii (modificarea TSS < 0,%12'%4 de luni a fost mai mare in grupul tratat cu LIFMIOR 1n asociere cu
metotrexat decat in gru atate cu LIFMIOR sau cu metotrexat in monoterapie (62%, 50%,
respectiv 36%; p<0 sCrenta dintre grupul tratat cu LIFMIOR in monoterapie si grupul tratat cu
metotrexat in mo e a fost, de asemenea, semnificativa (p<0,05). In randul pacientilor care au
incheiat perio pleta, de 24 de luni de tratament, in cadrul studiului, proportia celor care nu au
@e a fost de 78%, 70%, respectiv de 61%.

inregistrat
*
Sigurd &cacitatea dozei de 50 mg de LIFMIOR (doua injectii s.c. de cate 25 mg), administrata o
ptamana, au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la 420 de
cu PR activa. In acest studiu, la 53 de pacienti s-a administrat placebo, 214 pacienti au fost
cu LIFMIOR in doza de 50 mg o data pe saptaiména si 153 de pacienti au fost tratati cu
FMIOR in doza de 25 mg de doua ori pe sdptamana. Profilele de siguranta si eficacitate ale cele
doua regimuri de tratament cu LIFMIOR au fost comparabile, 1n sdptamana 8, din punct de vedere al
efectelor si cel al semnelor si simptomelor PR; datele obtinute in saptdmana 16 nu au indicat o situatie
de comparabilitate (non-inferioritate) intre cele doua regimuri terapeutice.

Pacienti adulfi cu artrita psoriazica

Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, la 205 pacienti cu artritd psoriazica. Pacientii aveau varste cuprinse intre 18 si 70 de ani si
sufereau de artritd psoriazica activa (> 3 articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile), in cel putin
una din urmatoarele forme: (1) interesare distala interfalangiana (DIF); (2) artritd poliarticulara
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(absenta nodulilor reumatoizi si prezenta psoriazisului); (3) artritd mutilanta; (4) artritd psoriazica

asimetricd; sau (5) anchiloza spondiliforma. Pacientii prezentau, de asemenea, psoriazis in placi, cu o
leziune-tintd minima de > 2 cm 1n diametru. Pacientii au fost tratati anterior cu AINS (86%), MARMB

(80%), si corticosteroizi (24%). Pacientii aflati pe tratament cu metotrexat (administrat in mod stabil

timp de > 2 luni) si-au putut continua tratamentul cu o doza stabild de < 25 mg pe sdptdmana de

metotrexat. Au fost administrate doze de 25 mg de LIFMIOR (pe baza studiilor de stabilire a dozelor

la pacientii cu poliartritd reumatoidad) sau placebo, subcutanat, de doua ori pe saptamana timp de 6

luni. La sfarsitul studiului dublu-orb, pacientii au putut intra intr-un studiu deschis, de extensie pe

termen lung, pentru o durata totala de pana la 2 ani. \

ACR 20, 50, si 70, precum si procente de imbunatatire in ceea ce priveste criteriile de raspuns i@

Raéspunsurile clinice au fost exprimate sub forma de procente din pacientii care au obtinut raspunsurj 0
artrita psoriazicd (CRAP). Rezultatele sunt prezentate pe scurt in tabelul de mai jos. K\

Réspunsurile pacientilor cu artrita psoriazica in cadrul unui

studiu controlat cu placebo 0\

Procentaj de pacienti
Placebo LIFMIORY%

Réspuns in artrita psoriazica n=104 n=101
ACR 20 5@

Luna3 15

Luna 6 13 z 50"
ACR 50 *

Luna 3 \ 38"

Luna 6 37°
ACR 70 @

Luna 3 0 11°

Luna 6 1 9¢
CRAP ‘\\\:<:>~'

Luna 3 31 72°
Luna 6 23 70°
a: 25 mg R s.c., de doua ori pe sdptamana

b:p< , BIFMIOR vs. placebo
c:p , LIFMIOR vs. Placebo

In randul pacient@ﬂrité psoriazica aflati pe tratament cu LIFMIOR réspunsurile clinice au fost

evidente la m primei vizite (4 saptdmani) si s-au mentinut pe durata celor 6 luni de tratament.
LIFMIOR dit superior fata de placebo, iIn mod semnificativ, la toate criteriile de masurare a
activy 1if(p < 0,001), iar raspunsurile obtinute cu sau fara tratament concomitent cu metotrexat

yare. Calitatea vietii la pacientii cu artrita psoriazica a fost evaluata la fiecare moment de
ref mtilizand indicele de invaliditate al HAQ. Indicele de invaliditate a fost semnificativ
i@a atit, in toate momentele de referinta, la pacientii tratati cu LIFMIOR in comparatie cu cei
a li s-a administrat placebo (p < 0,001).

Modificarile radiografice au fost evaluate in studiul privind artrita psoriazica. S-au efectuat radiografii
ale mainilor i zonelor carpiene la momentul initial si dupd 6, 12 si 24 de luni. Scorul total Sharp
(TSS) dupa 12 luni este prezentat in tabelul de mai jos. Intr-o analiza in care s-a considerat ci toti
pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au prezentat progresii, procentul pacientilor
fara progresie (modificarea TSS < 0,5) dupa 12 luni a fost mai mare in grupul la care s-a administrat
LIFMIOR comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (73%, respectiv 47%; p < 0,001).
Efectul LIFMIOR asupra progresiei radiografice a fost mentinut la pacientii care au continuat
tratamentul in timpul celui de-al doilea an. S-a observat Incetinirea distrugerii articulare periferice la
pacientii cu implicare poliarticulara simetrica.
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Modificarea medie anuali (ES) de la valoarea initiald in scorul total Sharp

Placebo Etanercept
Timp (n=104) (n=101)
Luna 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
ES = eroare standard.
a.p=0,0001.

Tratamentul cu LIFMIOR a produs o imbunatatire a functiei fizice in timpul perioadei in regim dublu-
orb si acest efect benefic s-a mentinut In timpul expunerii pe termen lung, de pana la 2 ani.

Exista dovezi insuficiente privind eficacitatea LIFMIOR la pacientii cu artropatii de tipul spondili%
anchilozante si artritei psoriazice mutilante, datorita numarului mic de pacienti studiati.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artritd psoriazica la regimul terapeutic cu doze de @ data
pe saptamana. Dovezile privind eficacitatea regimului terapeutic cu o singura doza pe %ané la
aceastd populatie de pacienti se bazeaza pe datele furnizate de studiile la pacientii C\@ﬁlité
anchilozanta.

Pacienti adulti cu spondilita anchilozanta @u
Eficacitatea LIFMIOR in tratarea spondilitei anchilozante a fost evalua 1 a 3 studii

randomizate in regim dublu-orb, care au comparat doza de 25 mg de R, administratd de doua
ori saptamana, cu placebo. Numarul total de pacienti inrolati a fo , dintre care 203 au fost
tratati cu LIFMIOR. Cel mai mare dintre aceste studii clini¢e (n= a Tnrolat pacienti cu varste

cuprinse intre 18 si 70 de ani, care aveau spondilita anchiloz&ajlactlvé, definita pe scala vizuala
analogica (SVA) prin scoruri > 30 pentru media duratei s% ktatii redorii matinale, plus scoruri
SVA = 30 pentru cel putin 2 din urmatorii 3 parametriga¥%#frea globald a pacientului; media
valorilor SVA pentru durerea nocturna de spate si {ffir&ga Yotala de spate; media a 10 puncte ale
indicelui functional Bath pentru spondilita anchilozaWg (BASFI). Pacientii care primeau tratament cu
MARMB, AINS sau corticosteroizi si-au putygt tinua aceste tratamente, in doze stabile. Pacientii cu
anchilozd completa a coloanei vertebrale inclusi in studiu. Au fost administrate doze de

25 mg de LIFMIOR (pe baza studiilor de@ire a dozelor la pacientii cu poliartritd reumatoida) sau
placebo, subcutanat, de doud ori pe s¥gtdmaha timp de 6 luni, la 138 de pacienti.

Masura principala a eﬁcacité‘;i& 20) a fost o Tmbunatatire de >20% la cel putin 3 din cele

4 domenii de evaluare 1n spgfidNi™anchilozanta (ASAS) (evaluarea globala a pacientului, durerea de
spate, BASFI si inflamag eund cu absenta deteriorarii pe domeniul ramas. Réaspunsurile ASAS
50 si 70 au utilizat acel@iterii, cu o imbunatatire de 50%, respectiv 70%.

In comparatie cu ®acWo, tratamentul cu LIFMIOR a condus la imbunatatiri semnificative ale ASAS
20, ASAS 50 S 70, incepand de la 2 saptamani dupa initierea tratamentului.

QY
N\
O
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Raspunsurile pacientilor cu spondilita anchilozanta in
cadrul unui studiu controlat cu placebo

Procentaj de pacienti
Placebo LIFMIOR

Réspuns in spondilita N=139 N=138

anchilozanta

ASAS 20
2 saptamani 22 46"

3 luni 27 60°
6 luni 23 58"

ASAS 50 @
2 saptamani 7 24° . $
3 luni 13 45° K\

6 luni 10 42° O

ASAS 70: \

2 saptamani 2 12° 0
3 luni 7 29"

a: p<0,001, LIFMIOR vs. Placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. Placebo

6 luni 5 28° %

au fost evidente la momentul primei vizite (2 sdptamani) si s-au tfhut pe durata celor 6 luni de
tratament. Raspunsurile au fost similare in cazul pacien‘;ilor‘ re
in momentul initial, tratamente asociate. (\

In randul pacientilor cu spondiliti anchilozanti aflati pe tratamenta%/HOR, raspunsurile clinice
a

rimit i al celor care nu au primit,

Rezultate similare au fost obtinute in urma a 2 studij mai mici, asupra spondilitei anchilozante.
Intr-un al patrulea studiu a fost evaluata sigurarfg si eMcacitatea dozei de 50 mg de LIFMIOR (doui
injectii s.c. de cate 25 mg) administrata o d t@ptéméﬂé, in comparatie cu doza de 25 mg de
LIFMIOR administrata de doua ori pe sé@na in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu
placebo, la 356 de pacienti cu spondi
regimurilor de tratament cu 50 mg
similare.

itd arWhilozanta. Profilele de siguranta si eficacitate ale

-

pe séptamana si 25 mg de doud ori pe saptiméana au fost

Pacienti adulti cu Spondila@xiald fara semne radiologice

Eficacitatea LIFMIOR § a pacientilor cu spondilartritd axiald fara semne radiologice (nr-

rul unui studiu randomizat, timp de 12 saptamani, in regim dublu-orb,

iul a evaluat 215 pacienti adulti (populatie 1n intentie de tratament

modificatd) c Spa activa (cu varsta Intre 18 si 49 de ani), definiti ca pacientii care Indeplinesc

criteriile dé@re ASAS de spondilartritd axiald, dar nu si criteriile modificate New York pentru
e

controlat cu plac

SA. Deas , a fost necesar ca pacientii sa prezinte un raspuns inadecvat sau o intoleranta la doua

sau M AINS. In perioada de regim dublu-orb a studiului, pacientilor li s-a administrat

saptd o[ LIFMIOR 50 mg sau placebo, timp de 12 saptamani. Masura principala a eficacitatii

@ %0) a fost o imbunatatire cu 40% a cel putin trei din cele patru domenii de evaluare ASAS,

i una cu absenta deteriorarii pentru domeniul rimas. Perioada de regim dublu-orb a fost urmata de

erioada de studiu deschis, n decursul careia tuturor pacientilor li s-a administrat saptdmanal

IFMIOR 50 mg saptamanal timp de incd 92 de saptamani. Au fost realizate evaluari RMN ale

articulatiei sacroiliace si ale coloanei vertebrale pentru a evalua inflamatia iTn momentul initial si Tn

saptamanile 12 si 104.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu LIFMIOR a condus la imbunatatiri semnificative statistic ale
ASAS 40, ASAS 20 si ASAS 5/6. O imbunatatire semnificativa a fost observata, de asemenea, in
cazul remisiei partiale ASAS si BASDAI 50. Rezultatele din saptimana 12 sunt prezentate in tabelul
de mai jos.
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Eficacitatea raspunsului in cadrul studiului nr-AxSpa controlat cu placebo: Procentaj de
pacienti care au atins obiectivele finale

Raspunsurile clinice in perioada dublu- Placebo LIFMIOR
oarba a studiului, in sdptaméana 12 N=106 pana la 109* N=103 pana la 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52.4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°
Remisie partiala ASAS 11,9 24.8°

BASDAT***50 23,9 43,8" \
*Unii pacienti nu au oferit informatii complete pentru fiecare obiectiv final

** ASAS=Evaludri recomandate de Societatea Internationald de Spondilartrita @
***Indicele Bath de activitate a bolii in spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylim

Disease Activity Index) \
a: p<0,001, b:<0,01, respectiv c¢:<0,05, intre LIFMIOR si placebo O

In saptimana 12, s-a constatat o imbunatatire semnificativa statistic a scorului SPARC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pentru articulatia sacroiliaca (ANQ), J¢dsurat prin
RMN la pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR. Modificarea medie ajustat% momentul
initial a fost 3,8 in cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR (n=95) versus 0,8 in cazulRgdcientilor tratati
cu placebo (n=105) (p<0,001). In saptimana 104, modificarea medie ajusté de momentul initial
in scorul SPARCC masurat prin RMN pentru toti subiectii tratati cu LI psa fost 4,64 pentru ASI
(n=153) si 1,40 pentru coloana vertebrala (n=154).

LIFMIOR a demonstrat o Tmbunatatire mai mare, semniﬁcagivé s@c, de la momentul initial pana in
sdptamana 12, in comparatie cu placebo, la majoritatea evalugilor legate de calitatea vietii in ceea ce
ASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
ta Bath), EuroQol 5D Overall Health

si SF-36 Physical Component Score

priveste starea de sandtate si functia fizica, inclusiv in sc
Functional Index — Indicele functional in spondilita angiy
State Score (Scorul global al starii de sandtate Eur
(Scorul componentei fizice SF-36).

Réspunsurile clinice la pacientii din studi pa carora li s-a administrat LIFMIOR au fost
evidente in momentul primei vizite (la 2 %ﬁmi) si s-au mentinut pe parcursul celor 2 ani de
tratament. Imbunatatirile in ceea ce %t alitatea vietii asociata stérii de sanatate, respectiv functia
fizica s-au mentinut, de asemenea ursul celor 2 ani de tratament. Datele obtinute pe parcursul
celor 2 ani nu au furnizat rezu& Jhrivind siguranta. In saptimana 104, 8 subiecti au progresat

pana la un scor de grad 2 bilgmgaNe radiografia coloanei vertebrale conform gradului radiologic
modificat New York, indjcaWy p®ntru spondilartropatia axiala.

u inregistrat un esec de tratament” sunt definiti printr-un raspuns insuficient
mai putin decat bine) sau prin agravarea bolii sub tratament, in conditiile in care

ost evaluata eficacitatea LIFMIOR fata de alte tratamente sistemice la pacientii cu psoriazis in

moderate pana la grave (responsivi la alte tratamente sistemice) in cadrul unor studii care sa
c8mpare direct LIFMIOR cu alte tratamente sistemice. In schimb, a fost evaluata siguranta si
eficacitatea LIFMIOR in cadrul a patru studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo.
Obiectivul final principal de eficacitate in toate cele patru studii a constat in proportia de pacienti din
fiecare grup de tratament care au obtinut PASI 75 (adica o imbunatatire de cel putin 75% a Psoriasis
Area and Severity Index - aria cutanatd afectata de psoriazis si indicele de severitate - fata de
momentul initial), dupa 12 saptamani.
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Primul studiu a fost un studiu de faza 2 la pacienti cu psoriazis in placi activ dar stabil din punct de
vedere clinic, care interesa > 10% din suprafata corporald si care aveau varste > 18 ani. O suta
doisprezece (112) pacienti au fost randomizati pentru a primi o doza de 25 mg de LIFMIOR (n=57)
sau placebo (n=55), de doua ori pe saptdmana timp de 24 de saptdmani.

Cel de-al doilea studiu a evaluat 652 de pacienti cu psoriazis In placi utilizand aceleasi criterii de

includere ca si primul studiu, dar cu adaugarea, la selectie, a criteriului unei zone minime interesate de
psoriazis si a unui index de severitate (PASI) de 10. LIFMIOR a fost administrat in doze de 25 mg o

datd pe saptamana, 25 mg de doud ori pe saptamana sau 50 mg de doua ori pe saptamana, timp de 6

luni consecutive. Pe timpul primelor 12 sdptamani ale perioadei de tratament dublu-orb, pacientilor li \
s-a administrat placebo sau una din cele trei doze de LIFMIOR de mai sus. Dupa 12 saptamani de @
tratament, pacientii din grupul tratat cu placebo au inceput tratamentul, in regim orb, cu LIFMIQ

(25 mg de doua ori pe saptdmand); pacientii din grupurile cu tratament activ si-au continuat K\

.....

Cel de-al treilea studiu a evaluat 583 de pacienti, avand aceleasi criterii de includere ¢ c-al
doilea studiu. Pacientii inclusi Tn acest studiu au primit o doza de 25 mg sau 50 mg dg L OR sau
placebo, de doua ori pe saptamana timp de 12 saptdmani, apoi toti pacientii au pig ratament in
regim deschis cu 25 mg de LIFMIOR, de doud ori pe sdptdmana, pentru inca 24 %téméni.

Cel de-al patrulea studiu a evaluat 142 de pacienti, avand criterii de incx ilare cu studiile al
doilea si al treilea. Pacientilor inclusi in acest studiu li s-a administra @de 50 mg de LIFMIOR
sau placebo, o data pe saptdmana timp de 12 saptimani, apoi tutu tilor li s-a administrat un
tratament 1n regim deschis cu 50 mg de LIFMIOR, o data 194 saptfaga, pentru inca 12 saptamani.

In primul studiu, in grupul tratat cu LIFMIOR s-a inregis \()por‘;ie semnificativ mai mare de
pacienti cu un raspuns PASI 75 in saptdmana 12 (30%, grupul tratat cu placebo (2%)
(p<0,0001). Dupa 24 de saptamani, 56% dintre pacigmi grupul tratat cu LIFMIOR au obtinut
PASI 75, fata de 5% pacientii din grupul tratat cu p . Rezultatele principale obtinute in cel de-al
doilea, al treilea si al patrulea studiu sunt prezef§gte mai jos.

-------------- Studiul 3----- Studiul 4
LIFMIOR------- LIFMIOR------
25mg 50mg 50mg 50 mg
de 2 de 2 1 datd 1 data
50 mg de 2 oripe oripe pe pe
ori pe sapt. | Placebo | sapt.  sapt. | Placebo | sapt.  sapt.
n= n= |n=193 | n= n= n=46 | n=9 n=90
164 164 sapt. 196 196 sapt. sdpt.  sapt.
sapt. sapt. 12 sapt.  sapt. 12 12 24°
12 24 12 12
74* 77 9 64* 77* 9 69%* 83
49*% 59 3 34%* 49% 2 38%* 71
leziuni
aparente
sau
aproape
fara
leziuni
aparente 5 34* 39  49* 55 4 39% 57* 4 39% 64
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*p <0,0001 comparativ cu placebo

a. Nu au fost facute comparatii statistice cu placebo in saptamana 24 in studiile 2 si 4

deoarece grupul tratat initial cu placebo a primit LIFMIOR 25 mg, de doua ori pe

saptdmana, sau 50 mg, o data pe sdptdmana, din saptdmana 13 pana in sdptamana 24.

b. ,,Dermatologist Static Global Assessment”. Fara leziuni aparente sau aproape fara
leziuni aparente, definit printr-un scor de 0 sau 1 pe o scalda de la 0 1a 5.

In randul pacientilor cu psoriazis in placi aflati pe tratament cu LIFMIOR, raspunsurile clinice
semnificative In comparatie cu placebo au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptamani) si
s-au mentinut pe durata celor 24 de saptaméani de tratament.

In cadrul celui de-al doilea studiu s-a previzut si o perioada de intrerupere a medicatiei, in caree @
pacientii care au obtinut imbunatatiri ale PASI de cel putin 50% in sdptdmana 24 au intrerupt

administrarea tratamentului. De asemenea, pacientii care nu se mai aflau sub tratament au f

monitorizati pentru aparitia episoadelor de rebound (PASI >150% fatd de momentul inig l@éntru
stabilirea intervalului de timp péna la recidiva (definitd ca pierderea a cel putin juméatasg N

imbunatatirea obtinuta intre momentul initial si saptimana 24). In timpul perioadei d&ginYerupere a
medicatiei, simptomele de psoriazis au revenit treptat, cu o valoare mediana a ti 1pand la

recidiva bolii de 3 luni. Nu au fost inregistrate fenomene de rebound i nici even e adverse grave

legate de psoriazis. Dovezile adunate tind sa indice ca benefica reluarea tr: ntului cu LIFMIOR la
pacientii care au raspuns initial la tratament. 3@

In cel de-al treilea studiu, majoritatea pacientilor (77%), care au f %I atribuiti prin randomizare

pentru doza de 50 mg de LIFMIOR de doua ori pe séptémégé, si e, In sdptamana 12, s-a operat o

micsorare a dozei la 25 mg de doud ori pe saptimana, au memgnut un rdspuns PASI 75 pana in

saptdmana 36. La pacientii care au primit doza de 25 mg @ ori pe saptaiméana pe Intreaga duratd a
aCy1

studiului, raspunsul PASI 75 a continuat sa se imbunaa ntre saptamanile 12 si 36.

In cel de-al patrulea studiu, in grupul tratat cu LIF s-a Inregistrat o proportie mai mare de
pacienti cu PASI 75 in saptamana 12 (38%), coNgparativ cu grupul tratat cu placebo (2%) (p<0,0001).
Pentru pacientii carora li s-au administrat ata pe saptamana pe parcursul studiului,
eficacitatea raspunsurilor a continuat sa s@\nété‘;eascé, o proportie de 71% ajungand la PASI 75 in
saptimana 24.

In studiile deschise pe termen a la 34 luni) In care LIFMIOR a fost administrat fara
intrerupere, raspunsurile cli'b ost constante si siguranta a fost comparabila cu studiile pe termen
scurt.

O analiza a datelor clinice nu a evidentiat caracteristici ale bolii subiacente care ar putea
permite medicilo ic1tni sa selecteze cea mai adecvatd optiune de dozaj (intermitent sau continuu).
Prin urmare, tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului
si necesitag a@duale ale pacientului.

Antic M otriva LIFMIOR

Ins torva subiecti tratati cu etanercept au fost detectati anticorpi la etanercept. Toti acesti

@rpl au fost non-neutralizanti, iar prezenta lor a fost in general tranzitorie. Nu pare sa existe nicio
tie intre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenimentele adverse.

a subiectii tratati cu doze aprobate de etanercept in studii clinice cu durata de pand la 12 luni,
frecventele de aparitie cumulate ale anticorpilor anti-etanercept au fost de aproximativ 6% la subiectii
cu poliartrita reumatoida, 7,5% la subiectii cu artrita psoriazica, 2% la subiectii cu spondilita
anchilozanta, 7% la subiectii cu psoriazis, 9,7% dintre subiectii copii si adolescenti cu psoriazis §i
4,8% la subiectii cu artrita juvenild idiopatica.

Proportia subiectilor care au dezvoltat anticorpi la etanercept in studiile cu durata mai lunga (de pana
la 3,5 ani) creste in timp, conform asteptarilor. Cu toate acestea, datorita naturii lor tranzitorii,
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incidenta anticorpilor detectati la fiecare punct de evaluare a fost, in mod tipic, mai micé de 7% la
subiectii cu poliartritd reumatoida si subiectii cu psoriazis.

Intr-un studiu de lunga durata privind psoriazisul, in care pacientilor li s-au administrat 50 mg de doua
ori pe saptamana, timp de 96 de sdptdmani, incidenta anticorpilor constatata la fiecare punct de

evaluare a fost de pana la aproximativ 9%.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea LIFMIOR au fost evaluate in cadrul unui studiu efectuat in doua parti, la 69
de copii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara, care prezentau diverse subtipuri clinige
instalare a artritei juvenile idiopatice (poliartritd, pauciartrita, instalare sistemica). Au fost inro
pacienti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticul tadiu

Pacienti copii si adolescenti cu artritd juvenila idiopatica 2

moderat pana la sever, refractari la tratamentul cu metotrexat sau care prezentau intolergyt @ e
acesta; pacientilor le-a fost mentinut tratamentul de fond cu un singur medicament antig

nesteroidian in doza stabild si/sau prednison (< 0,2 mg/kg si zi sau 10 mg maximu 1ma parte
toti pacientii au primit 0,4 mg/kg (maximum 25 mg per doza) de LIFMIOR pe c tanatd, de
dous ori pe saptimani. In cea de-a doua parte, pacientii care au prezentat un rasp inic 1n ziua 90
au fost randomizati pentru a continua tratamentul cu LIFMIOR sau a primi ebo timp de patru luni,

si au fost evaluati pentru detectarea episoadelor de recurenta. Raspuns st masurate prin
utilizarea ACR Pedi 30, definit ca > 30% Imbunatatire in cel putin trgei e si > 30% agravare in
nu mai mult de unul din sase criterii de baza pentru evaluarea AR % incluzand numarul
articulatiilor active, limitarea miscarii, evaluarile globale efectuafggegmedic si pacient/parinte,
evaluarea functionala si viteza de sedimentare a hematiilor H). Recurentele de boala au fost
definite ca > 30% agravare in trei din sase criterii de bazd evaluarea ARJ si > 30% imbunatatire
in cel mult unul din cele sase criterii de baza pentru evglga RJ si minimum doua articulatii active.

In prima parte a studiului, 51 din 69 (74%) de pacieN§ a¥ prezentat un raspuns clinic si au fost inclusi
in partea a doua a studiului. In cea de-a doua a studiului, 6 din 25 (24%) de pacienti care au
ramas pe tratamentul cu LIFMIOR au Inregis®gt g*hecurentd a bolii, in comparatie cu 20 din 26 (77%)
de pacienti cérora li s-a administrat plac&@ ,007). De la inceperea celei de-a doua parti a
studiului, valoarea mediana a interva\glui d®timp péna la recurenta bolii a fost de > 116 zile pentru
pacientii cdrora li s-a administrat L R si de 28 de zile pentru pacientii carora li s-a administrat
placebo. In randul pacientilor x ezentat un raspuns clinic dupa 90 de zile si au fost inclusi in
partea a doua a studiului, unjmyg cei carora li s-a administrat LIFMIOR au continuat sa inregistreze
ameliorari din luna a 3-a paNg In%una a 7-a, In timp ce aceia carora li s-a administrat placebo nu au
inregistrat ameliorari. @

Intr-un studiu de &kt®sid, deschis, pentru evaluarea sigurantei, 58 pacienti copii si adolescenti din
studiul de maj a varsta de 4 ani la momentul inroldrii in studiu) au continuat sa utilizeze
LIFMIOR oadd de pana la 10 ani. Proportia evenimentelor adverse grave si a infectiilor grave
nua a@expunerea pe termen lung.

exat (n=294) sau metotrexat In monoterapie (n=197) a fost evaluata timp de pana la 3 ani, intr-
istru cu 594 copii cu varsta intre 2 si 18 ani cu artrita juvenila idiopatica, dintre care 39 aveau
VXrsta intre 2 si 3 ani. In general, infectiile au fost mai frecvent raportate la pacientii tratati cu
etanercept comparativ cu metotrexat in monoterapie (3,8 fatd de 2%), iar infectiile asociate cu

utilizarea etanercept au fost de naturd mai severa.

Siéu e termen lung a tratamentului cu LIFMIOR 1n monoterapie (n=103), LIFMIOR plus

Intr-un alt studiu deschis, cu un singur brat, 60 pacienti cu oligoartritd extinsa (15 pacienti cu varsta
intre 2 si 4 ani, 23 pacienti cu varsta intre 5 si 11 ani si 22 pacienti cu varsta intre 12 si 17 ani), 38
pacienti cu artrita asociata entezitei (cu varsta intre 12 si 17 ani) si 29 pacienti cu artrita psoriazica (cu
varsta Intre 12 si 17 ani) au fost tratati cu LIFMIOR, 1n doza de 0,8 mg/kg (pana la maximum 50 mg
pe dozi), administrat siptimanal, timp de 12 saptimani. In fiecare din subtipurile AJI, majoritatea
pacientilor au indeplinit criteriile ACR Pedi 30 si au demonstrat imbunatatire clinica in criteriile finale
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secundare cum sunt numarul articulatiilor dureroase si evaluarea globala efectuata de medic. Profilul
de siguranta a fost consistent cu cel observat n alte studii pentru AJI.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artritd juvenila idiopatica in scopul evaluarii efectelor
tratamentului neintrerupt cu LIFMIOR la pacientii care nu au prezentat un raspuns la 3 luni de la
initierea tratamentului cu LIFMIOR. Suplimentar, nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor
intreruperii sau reducerii dozei recomandate de LIFMIOR dupa utilizarea sa pe termen lung la pacienti
cu AJL.

placebo, la 211 pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 §i 17 ani, cu psoriazis in gla
forma moderata sau severa (definitd printr-un scor SPGA > 3, cu o implicare > 10% din SC si ¢ &
> 12). Pacientii eligibili primisera in trecut cure de fototerapie sau de tratament sistemic, orj f&

Pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi \
Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu m@

inadecvat controlati prin tratament topic.

Pacientilor li s-a administrat LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) sau placebo o da@aptémﬁné,
timp de 12 sdptimani. In saptimana 12, numarul pacientilor care au inregistrat 13 pozitive din
punct de vedere al eficacitatii (de exemplu, PASI 75) a fost mai mare in cazul ce re au fost
randomizati pentru a li se administra LIFMIOR decét in cazul celor care a randomizati pentru a li

se administra placebo. \

Rezultatele la 12 siptamani la copii si adolescenti zis in placi
LIFMI
0,8 mg/k‘ datd pe
a Placebo

6) (N = 105)
PASI 75, n (%) (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 9 (75%)" 24 (23%)
sPGA ,,fara leziuni aparente” sau ,,cu 0 56 (53%)" 14 (13%)

leziuni aparente minime”, n (%)
Abreviere: sSPGA-static Physiciaﬁlo Assessment

a. p<0,0001 comparativ cu pl§0
Dupa perioada de 12 saptama & ament 1n regim dublu-orb, tuturor pacientilor li s-a administrat
LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel mg) o datd pe saptdmana timp de inca 24 de saptamani.
Raspunsurile observate ') 1 perioadei de studiu in regim deschis au fost similare cu cele
observate in perioad iu in regim dublu-orb.

d®de oprire randomizata a tratamentului, au suferit o recadere a bolii (pierderea
un numar semnificativ mai mare dintre pacientii care au fost re-randomizati
nistra placebo decat dintre cei care au fost re-randomizati pentru a li se administra
continuarea tratamentului, rdspunsurile au fost mentinute timp de 48 de saptdmani.

In cursul unei
raspunsului P
pentrug life

si siguranfa pe termen lung a administrarii LIFMIOR 0,8 mg/kg (pana la 50 mg) o data pe
ana a fost evaluata intr-un studiu de extensie, deschis, la 181 subiecti copii si adolescenti cu

riazis in placi, pana la 2 ani dupa cele 48 de saptamani ale studiului discutat mai sus. Experienta pe
ermen lung cu LIFMIOR a fost, in general, comparabila cu studiul original de 48 de saptdmani si nu
a demonstrat niciun rezultat nou privind siguranta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Valorile serice ale etanerceptului au fost determinate cu ajutorul testelor cu imunosorbenti i enzime
(ELISA), care pot detecta produsii de degradare reactivi la ELISA, precum si compusul de origine.
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Absorbtie

Etanerceptul este absorbit lent de la locul injectarii subcutanate, atingand o concentratie maxima dupa
aproximativ 48 de ore dupa administrarea unei doze unice. Biodisponibilitatea absoluta este de 76%.
Este de asteptat ca, In conditiile administrarii a doud doze saptimanale, concentratiile stabile sa fie de
aproximativ doud ori mai mari decéat cele observate in urma dozelor unice. Dupd o injectie subcutanata
unica de 25 mg de LIFMIOR, valoarea medie a concentratiei serice maxime observate la voluntarii

sdnatosi a fost de 1,65 = 0,66 pg/ml, cu o valoare a ariei de sub curba de 235 + 96,6 pgehr/ml.

La starea de echilibru, la pacientii cu PR tratati, profilele concentratiei plasmatice medii au fost C,,x

de 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cyyiy de 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l, si ASC partiald de 297 mgh/l vs. 316 mgh/l \
pentru 50 mg LIFMIOR administrat o data pe saptamana (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR administrat de @
douad ori pe saptimana (n=16), respectiv. In cadrul unui studiu deschis, cu doza unica, incrucisag,
administrarea a doud tratamente, efectuat la voluntari sanatosi, administrarea unei singure inje W

50 mg/ml cu etanercept s-a dovedit a fi bioechivalentd cu administrarea a doud injectii sim de

25 mg/ml.

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu spondiliti anchil% valorile
ASC ale etanerceptului la starea de echilibru au fost de 466 pgeh/ml si 474 pgeh 50 mg
LIFMIOR administrat o data pe saptdmana (n = 154) si, respectiv, 25 mg adminis e doua ori pe
saptamana (n = 148).

Distributie \

Graficul concentratiei in functie de timp, in cazul etanerceptului, unei curbe biexponentiale.
Volumul de distributie central pentru etanercept este de 7,6‘1, iar ul de distributie la starea de
echilibru este de 10,4 1. \

Eliminare

Epurarea etanerceptului din organism este lenta. Ti injumatatire este lung, de aproximativ

70 de ore. Clearance-ul este de aproximativ 0,066 I/WJa Bacientii cu poliartritd reumatoida, o valoare
putin mai mica decat cea de 0,11 1/h observatid M\yoluntarii sanatosi. In plus, datele farmacocinetice
ale LIFMIOR la pacientii cu poliartrita re @ la cei cu spondilitd anchilozanta si la cei cu
psoriazis 1n placi sunt similare. 6

Nu exista nicio diferenta farmaco@ evidenta intre sexe.

Linearitate
Proportionalitatea cu dozel@fost evaluata in mod special, dar nu existd o saturare evidenta a
clearance-ului in interv oze.

Grupe speciale d

Insuficientg,
Cu toate, cQ la §acientii si voluntarii la care s-a administrat etanercept marcat radioactiv a fost

: inarea de material radioactiv prin urind, nu au fost observate concentratii crescute de
a pacientii cu insuficienta renald acuta. Prezenta insuficientei renale nu solicita o

uficienta hepatica
u au fost observate concentratii crescute de etanercept la pacientii cu insuficientd hepatica acuta.
Prezenta insuficientei hepatice nu solicitd o modificare a dozelor.

Varstnici

Rolul jucat de varsta inaintata a fost studiat in cadrul analizei farmacocinetice populationale privind
concentratiile serice ale etanerceptului. Estimarile de clearance si volum la pacientii cu varste cuprinse
intre 65 si 87 de ani au fost similare cu cele din cazul pacientilor cu varste mai mici de 65 de ani.
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Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu artrita juvenila idiopatica

In cadrul unui studiu privind tratamentul cu LIFMIOR al artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, 69 de pacienti (cu varste cuprinse Intre 4 §i 17 ani) au primit 0,4 mg LIFMIOR/kg, de
douad ori pe saptamana timp de trei luni. Profilele concentratiei serice au fost similare cu cele observate
la pacientii adulti cu poliartrita reumatoida. Copiii cu varstele cele mai mici (4 ani) au prezentat o
valoare redusa a clearance-ului (valoarea clearance-ului a crescut prin normalizarea in functie de
greutate), fatd de copiii cu varste mai mari (12 ani) si de adulti. Simularea dozarii sugereaza faptul ca,
in timp ce copiii de varste mai mari (10-17 ani) vor prezenta concentratii serice apropiate de cele de la
adulti, copiii de varste mai mici vor prezenta concentratii semnificativ mai mici. @

*
Pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi \$
oA

Pacientilor copii si adolescenti cu psoriazis (cu varste cuprinse Intre 4 si 17 ani) li s-au admig
0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg pe saptdmand) etanercept o data pe saptamagg t l€ pana
la 48 de sdptamani. La starea de echilibru, valorile medii ale concentratiilor serice au v, e 1,6 si
2,1 mcg/ml in sd@ptamanile 12, 24 si 48. Aceste valori medii ale concentratiilor la pa@copii si
adolescenti cu psoriazis au fost similare cu valorile concentratiilor observate la p WCu artritd
idiopatica juvenila (tratatd cu 0,4 mg/kg etanercept de doud ori pe saptdmana, pé@oza maxima de
50 mg pe saptimana). Aceste valori medii ale concentratiilor au fost simil cele constatate la
pacientii adulti cu psoriazis in placi, tratati cu 25 mg etanercept de dou ?@é

ptamana.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate cu LIFMIOR nu au fost evid iate%itéri ale dozajului impuse de
toxicitate si nici toxicitati de organ-tinta. Conform unui s dii in vitro si in vivo, LIFMIOR este
considerat non-genotoxic. Nu au fost efectuate studii genitate si evaludri standard ale
fertilitatii si toxicitatii post-natale cu LIFMIOR, dat voltarii de anticorpi neutralizanti la
rozatoare.

LIFMIOR nu a determinat mortalitate sau seiNge Potabile de toxicitate la soareci sau sobolani in urma
unei doze unice subcutanate de 2000 mg@\ a unei doze unice intravenoase de 1000 mg/kg.
LIFMIOR nu a provocat limitari aleAlozajMgi impuse de toxicitate si nici toxicitdti de organ-{inta la
maimutele cynomolgus, ca urmare exinistra“lrii subcutanate, de doud ori pe saptdmana, timp de 4
sau 26 de saptamani consecuti oPoza (15 mg/kg) care a generat obtinerea unor concentratii
serice determinate prin AS(@ ori mai mare decét cea obtinutd la om prin administrarea dozei

recomandate de 25 mg.

6. PROPRIE 'ARMACEUTICE

Clo @
'% Wat de L-arginina

3 de sodiu monobazic dihidrat
psfat de sodiu dibazic dihidrat

Apd pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
30 luni.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

la patru séptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider. Daca nu este utilizat in decurs

LIFMIOR poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura perioada de pana ®\
de patru saptdmani de la scoaterea din frigider, LIFMIOR trebuie eliminat. .

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina. &\

6.5 Natura si continutul ambalajului 0\

25 mg solutie injectabild In seringd preumpluta

Seringa din sticla transparenta (sticla de tip I) cu ac din otel inoxidabil, capac din 1uc pentru ac si
piston din plastic. Cutiile contin 4, 8 sau 24 de seringi preumplute de LIF si4, 8 sau 24 de
tampoane cu alcool medicinal. Capacul acului contine cauciuc natural mm (vezi pct. 4.4). Este

posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate. 6
50 mg solutie injectabild in seringd preumplutd @
idabil, capac din cauciuc pentru ac si

Seringa din sticla transparenta (sticla de tip I) cu ac din o‘;el‘l X1
piston din plastic. Cutiile contin 2, 4 sau 12 seringi preu &e LIFMIOR si 2, 4 sau 12 de
tampoane cu alcool medicinal. Capacul acului contine %amral uscat (latex) (vezi pct. 4.4). Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie come ZC.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea r&jduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de injectare, seringile preumplut IOR, de unica folosinta, trebuie lasate s ajunga la
temperatura camerei (aproximativ 1%pana W 30 minute). Capacul acului nu trebuie Indepartat in
timpul cat seringa preumpluta este XSQ ajunga la temperatura camerei. Solutia trebuie sa fie
limpede sau usor opalescenta, 1F%ana la de culoare galben deschis sau maro deschis si poate sa
contind particule mici de pr &anslucide sau de culoare alba.

La punctul 7 al prospec@,, nstructiuni pentru prepararea si administrarea injectiei cu LIFMIOR”,
wfic privind administrarea.

sunt date instructiung
Orice produs % t sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

L 4
7. ATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

rope MA EEIG
vard de la Plaine 17
50 Bruxelles
elgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

25 mg solutie injectabild in seringid preumplutd
EU/1/16/1165/005
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007
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50 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 februarie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: {ZZ luna AAAA} @
’\$

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Eur& tru
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIFMIOR 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut \
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA . @Z

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine etanercept 50 mg.
Etanercept este o proteind de fuziune formata prin cuplarea receptorului uman p75 al fi tQSul de
C

necroza tumorald cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN le unui

sistem de exprimare pe celule mamifere, de ovar de hamster chinezesc (OHC). t reprezinta
un dimer al unei proteine chimerice obtinuta printr-o metoda de inginerie geneticalgg/consta in
cuplarea domeniului de legare extracelulara al receptorului 2 uman al fact j de necroza tumorala

(TNFR2/p75) cu domeniul Fc al IgG1 umane. Aceasta componenta Fc egiunea de articulare
si regiunile CH, si CH; ale IgG1, dar nu §i regiunea CH, a acestuia. t contine 934 de
aminoacizi i are o0 masa moleculara aparentd de aproximativ 150 altoni. Activitatea specifica

a etanerceptului este de 1,7 x 10° unititi/mg. .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. Q\

Solutie injectabila.
Solutia este limpede si incolora pén&&are galben deschis sau maro deschis.
O
4. DATE CLINICE Q\'
4.1 Indicatii terape@
Poliartrita reumat
In asociere cm xatul, LIFMIOR este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide aflate in

3.  FORMA FARMACEUTICA

stadii mod 4 la severe, la pacientii adulti la care raspunsul la tratamentul cu medicamente
antirgtalgce phodificatoare ale evolutiei bolii, inclusiv metotrexatul (cu exceptia cazurilor in care
acest ontraindicat) a fost inadecvat.

poate fi administrat ca monoterapie in cazurile de intolerantd la metotrexat sau in situatiile
e nu este indicata continuarea tratamentului cu metotrexat.

De asemenea, LIFMIOR este indicat in tratamentul cazurilor de poliartritd reumatoida severd, activa si
progresiva la pacientii adulti care nu au fost tratati anterior cu metotrexat.

Singur sau in asociere cu metotrexatul, LIFMIOR si-a demonstrat capacitatea de a reduce rata de

progresie a procesului distructiv articular, determinata prin metode radiologice, si de a imbunatati
functia fizica.
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Artrita juvenild idiopatica

Tratamentul poliartritei (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartritei extinse la copii si
adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu
metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un raspuns
necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu véarsta de 12 ani care au prezentat un
raspuns necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intolerantd la acest tratament. \

Utilizarea LIFMIOR 1a copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

. Z
Artrita psoriazica @

Tratamentul artritei psoriazice active si progresive la pacientii adulti la care raspunsul la tra
anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost inadecv
a demonstrat capacitatea de a Tmbunatati functia fizica la pacientii cu artrita psoriazic

rata de progresie a procesului distructiv la nivelul articulatiilor periferice, determinatg p
efectuate la pacientii cu subtipuri poliarticulare simetrice ale acestei afectiuni. @

radiografii

Spondilartrita axiald

Spondilita anchilozanta (SA) \

Tratamentul pacientilor adulti cu spondilita anchilozanta activa se au prezentat un raspuns
inadecvat la tratamentele conventionale.

*
Spondilartrita axiald fard semne radiologice \
Tratamentul pacientilor adulti cu spondilartrita axiald a semne radiologice, cu semne
obiective de inflamatie, indicate de valorile crescut pWteinei C reactive (PCR) si/sau dovezi prin

rezonantd magneticd nucleard (RMN), care au avut W r&puns inadecvat la medicamente

antiinflamatorii nesteroidiene (AINS). 0

Psoriazisul in placi Q

Tratamentul pacientilor adulti cu ps&gazis W placi in forme moderate pana la severe care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicatii, fieqgMleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psoralenul si il ultraviolete A (PUVA) (vezi pct. 5.1).

Psoriazisul in placi, la copi lescenti
Tratamentul psoriazisul ci cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecvat controlat ratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt

intoleranti la ace tathente.

Pde administrare

Mpravegherea tratamentului cu LIFMIOR vor fi facute de medici specialisti cu experienta
1carea si tratarea poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice, artritei psoriazice,

ei anchilozante, spondilartritei axiale fara semne radiologice, psoriazisului in plici sau formei
ii si adolescenti de psoriazis in placi. Pacientilor carora li se administreaza LIFMIOR trebuie sa
e furnizeze Cardul de avertizare a pacientului.

Stiloul injector (pen) preumplut cu LIFMIOR este disponibil in concentratii de 50 mg. Alte forme de
prezentare ale LIFMIOR sunt disponibile in concentratii de 10, 25 mg si 50 mg.

Doze
Poliartrita reumatoida

Doza recomandati este de 25 mg LIFMIOR administrata de doud ori pe saptiméana. in mod alternativ,
administrarea a 50 mg LIFMIOR o data pe saptaiména s-a dovedit a fi sigura si eficace (vezi pct. 5.1).
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Artrita psoriazica, spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala fara semne radiologice
Doza recomandata este de 25 mg LIFMIOR administratd de doud ori pe saptaimana sau de 50 mg
LIFMIOR administrata o data pe saptamana.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de
reguld, in cursul a 12 saptdmani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in
cazul pacientilor care nu raspund la tratament in timpul acestei perioade.

Psoriazisul in placi
Doza recomandata este de 25 mg LIFMIOR administratd de doua ori pe sd@ptdmana sau de 50 mg @
administrati o datd pe sdptimana. In mod alternativ, poate fi utilizata o doza de 50 mg, adminisgr

doua ori pe saptaimana, timp de maximum 12 sdptimani, urmata, daca este necesar, de o doza dg

25 mg administratd de doud ori pe saptaimana sau de 50 mg administrata o datd pe saptamang
Tratamentul cu LIFMIOR trebuie continuat pand la remisia bolii, timp de maximum 24
Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdptadmani, poate fi adecvat pentru unii pacighNad®ii (vezi
pct. 5.1). Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupil ZYgptamani de
tratament. In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu LIFMIOR, trebuie %

aceleasi Indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 m doua ori pe

sdptamana sau de 50 mg, o data pe saptamana.

Grupe speciale de pacienti 6\

Insuficienta renala si hepatica @

Ajustarea dozei nu este necesara. ‘\

Varstnici

Ajustarea dozei nu este necesard. Dozele si modul Nistrare sunt aceleasi ca si in cazul adultilor

cu varste cuprinse intre 18 si 64 de ani.

Copii si adolescenti Q

La copii si adolescenti, doza de LIFMIO nde de greutatea corporala a pacientilor. In cazul
pacientilor avand greutatea corpora de 62,5 kg, doza trebuie stabilitd cu acuratete in mg/kg,
utilizand formele de prezentare pul i solvent pentru solutie injectabild sau formele de prezentare
pulbere pentru solutie injectabig NgenIw instructiuni specifice de dozare, vezi mai jos). In cazul
pacientilor avand greutatea de 62,5 kg sau mai mare, poate fi administrata o doza fixa
folosind o seringa preumpl@ un stilou injector (pen) preumplut.

Artrita juvenila idio
Doza recomanda 0,4 mg/kg (pana la un maxim de 25 mg per doza), administrata de doua ori
pe saptaimana a de injectie subcutanata, cu un interval de 3-4 zile intre doze sau 0,8 mg/kg
(pana la un @e 50 mg pe dozi) administrata o dati pe saptimana. Intreruperea tratamentului
trebuietlu@ nsiderare la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 4 luni.

Flac concentratia de 10 mg poate fi mai potrivit pentru administrarea la copiii cu AJI cu
€P4 sub 25 de kg.

au fost efectuate studii clinice la copii cu varsta intre 2 si 3 ani. Cu toate acestea, datele limitate
privind siguranta dintr-un registru de pacienti sugereaza ca profilul de siguranta la copii cu varsta
cuprinsa intre 2 si 3 ani este similar cu cel observat la adulti si copii cu varsta peste 4 ani, cand li s-a
administrat saptdmanal o doza de 0,8 mg/kg, subcutanat (vezi pct. 5.1).

In general, nu este aplicabila utilizarea LIFMIOR 1la copiii cu varsta sub 2 ani in indicatia artrita
juvenila idiopatica.

Psoriazisul in placi, la copii si adolescenti (la pacienti cu varste peste 6 ani)
Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pand la un maxim de 50 mg per doza), o data pe saptamana timp
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de cel mult 24 de saptdmani. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd nici un
raspuns dupa 12 saptdmani.

In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu LIFMIOR, trebuie sa fie respectate indrumarile de
mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de
50 mg), o data pe saptdmana.

In general, nu este aplicabila utilizarea LIFMIOR la copiii cu varsta sub 6 ani in indicatia psoriazis in
placi.

Mod de administrare

LIFMIOR se administreaza prin injectare subcutanata (vezi pct. 6.6). . &
N

La punctul 7 al prospectului, ,,Utilizarea stiloului injector (pen) preumplut MYCLIC pentru 4 a
LIFMIOR?”, sunt date instructiuni detaliate privind administrarea.

4.3 Contraindicatii 0\

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati 1%.1.

Sepsis sau risc de sepsis. \@

Nu trebuie sa fie initiat un tratament cu LIFMIOR la pacientii cu i ctive, inclusiv infectiile
cronice sau localizate.
>

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare \

In scopul Tmbunatatirii trasabilitatii medicamentelo I0Wice, denumirea comerciald si numarul seriei
de fabricatie a medicamentului administrat trebuie 3 fiMnregistrat (sau declarat) in mod clar in

dosarul pacientului. 0

Infectii Q

Inaintea, in timpul si dupa tratamen®d cu INFMIOR, pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii
infectiilor, luandu-se in considerar 1 ca timpul mediu de injumatatire prin eliminare al
etanerceptului este de aproximghgi®NJOPre (cu variatii intre 7 si 300 ore).

In cazul utilizarii LIFMIOEQst raportate infectii grave, stari de sepsis, tuberculoza si infectii
oportuniste, incluzand i@l ngice invazive, listerioza si legioneloza (vezi pct. 4.8). Aceste infectii
au fost provocate de / micobacterii, fungi, virusuri si paraziti (incluzand protozoare). In unele
cazuri, nu au fostg ate anumite infectii fungice si alte infectii oportuniste, ceea ce a condus la
intarzierea ad rl1 tratamentului adecvat si uneori la deces. Cand se evalueaza pacientii pentru
riscul de a if Pnfectiilor, trebuie luat in considerare riscul acestora pentru infectii oportuniste
relevamte e plu, expunere la micoze endemice).

re dezvoltd o noud infectie In timpul tratamentului cu LIFMIOR trebuie monitorizati

ape. In cazul in care pacientul dezvolti o infectie grava, administrarea LIFMIOR trebuie si
ritd. Siguranta si eficacitatea LIFMIOR la pacientii cu infectii cronice nu au fost evaluate.

dicii trebuie s adopte o atitudine precauta atunci cand iau in considerare utilizarea LIFMIOR la
pacientii cu istoric de infectii recurente sau cronice, sau care prezinta stari de fond ce 1i pot predispune
la infectii, cum sunt diabetul zaharat in stadiu avansat sau insuficient controlat.

Tuberculoza
La pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR s-au raportat cazuri de tuberculoza activa, incluzand

tuberculoza miliara si tuberculoza cu localizari extra-pulmonare.

Inaintea inceperii tratamentului cu LIFMIOR, toti pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii atat a
tuberculozei active cat si a celei inactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includa o anamneza
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medicald detaliata cu privire la antecedente personale de tuberculoza sau posibile contacte anterioare
cu pacienti cu tuberculoza si la tratamente imunosupresoare precedente si/sau curente. La toti pacientii
trebuie efectuate teste de screening adecvate, cum sunt testul cutanat la tuberculing si radiografia
toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea acestor teste sa fie
inregistrata in Cardul de avertizare a pacientului. Se aminteste medicilor care prescriu LIFMIOR
despre riscul rezultatelor fals negative ale testelor cutanate la tuberculind, in special la pacientii care au
afectiuni grave sau sunt imunocompromisi.

Tratamentul cu LIFMIOR nu trebuie initiat daca este diagnosticatd tuberculoza activa. Daca este

diagnosticata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie initiat tratamentul tuberculozei latente, prin \
administrarea terapiei antituberculoase, inaintea inceperii tratamentului cu LIFMIOR si in @
conformitate cu recomandarile locale. In acest caz trebuie evaluat foarte atent raportul beneﬁciu/rm
terapiei cu LIFMIOR.

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca apar semne sau simptome s
tuberculoza (de exemplu: tuse persistenta, casexie sau scadere ponderala, subfebrilit%

dupa tratamentul cu LIFMIOR.

Reactivarea hepatitei B

S-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii infectati anterioge®virusul hepatitic B
(VHB) si carora li s-au administrat antagonisti de TNF, inclusiv LIFM @stea includ raportari
ale reactivarii hepatitei B la pacientii care au fost depistati anti-HBc peitNe dar HBsAg negativi.
Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei VHB inaintea 1% tamentului cu LIFMIOR.

Pacientilor care au fost depistati pozitivi pentru infectia cu VHB ecomanda sa se adreseze unui
medic cu experientd in tratamentul hepatitei B. Se impune p’%ﬂ; and se administreaza LIFMIOR
la pacienti infectati anterior cu VHB. Acesti pacienti trebyg itorizati in vederea depistarii
semnelor si simptomelor de infectie activa cu VHB, p %atamentului si timp de cateva
sdptamani dupa incetarea acestuia. Nu sunt disponily adecvate provenite de la pacientii infectati
cu VHB si tratati cu terapie antivirald in asociere ¢ ie cu antagonisti de TNF. La pacientii care
dezvolta infectii cu VHB, administrarea LIFM trebuie opritd si trebuie initiatd terapia antivirala
eficienta, cu tratament de sustinere adecvat

Agravarea hepatitei C Q

Au existat raportari privind agravar atitei C la pacientii carora li se administreaza LIFMIOR.
N‘i}a

LIFMIOR trebuie utilizat cu p pacientii cu antecedente de hepatita C.

Tratamentul asociat cu analara
Administrarea concomi
si de neutropenie, in
prezentat un ben
recomandata 1

IFMIOR si anakinra a fost asociata cu un risc crescut de infectii grave
tie cu tratamentul numai cu LIFMIOR. Aceasta asociere terapeuticd nu a
ic sporit. Prin urmare, utilizarea asociatd a LIFMIOR si anakinra nu este

t. 4.5 51 4.8).

Tratameentfil agotiat cu abatacept
In study ¢, administrarea concomitentd a abatacept si LIFMIOR a dus la cresterea incidentei
yclor adverse grave. Aceastd asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei

actii alergice
eactiile alergice asociate administrarii LIFMIOR au fost raportate in mod frecvent. Reactiile alergice
au inclus edem angioneurotic si urticarie; au existat cazuri de reactii grave. In cazul aparitiei unei
reactii alergice sau anafilactice grave, administrarea LIFMIOR trebuie intrerupta imediat, cu initierea
unui tratament adecvat.

Capacul fara filet al acului stiloului injector (pen) preumplut contine latex (cauciuc natural uscat), care
ar putea determina reactii de hipersensibilizare atunci cand este manipulat de catre persoane cu
sensibilitate cunoscuta sau posibila la latex, precum si in cazul administrarii LIFMIOR la asemenea
persoane.
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Imunosupresie
Exista posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv LIFMIOR, sa afecteze mecanismele de aparare ale

gazdei Impotriva infectiilor si malignitatilor, intrucat TNF mediaza reactia inflamatorie si moduleaza
raspunsurile imune celulare. In cadrul unui studiu pe 49 de pacienti adulti cu poliartrita reumatoida,
tratati cu LIFMIOR, nu a aparut niciun indiciu de diminuare a hipersensibilitatii intarziate, de
diminuare a valorilor de imunoglobulina sau de modificare a numerelor populatiilor de celule
efectoare.

simptome de meningita aseptica, care s-a remis fard sechele. In cazul pacientilor care au suferit o
expunere semnificativa la virusul varicelei trebuie sa se Intrerupd temporar tratamentul cu LIFNI
trebuie avut in vedere tratamentul profilactic cu imunoglobulina specifica virusului Varicelo-zcgw

Doi pacienti cu artrita juvenila idiopatica au dezvoltat o infectie cu varicela insotita de semne si \
S

La pacientii cu imunosupresie nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea tratamentului cu E@

Malignitati si alte tulburari limfoproliferative 0
Malignitati solide §i hematopoietice (cu exceptia cancerelor cutanate)

In perioada ulterioard punerii pe piata au fost raportate diverse malignitati (@uzand carcinoame ale
sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.8). \

oy de TNFau fost observate

AL A

In sectiunile controlate ale studiilor clinice efectuate asupra antag
mai multe cazuri de limfom in randul pacientilor carora li s-a ad at antagonist de TNF decat in
randul pacientilor din grupul de control. Cu toate acestea, aﬁ itia Jeestor cazuri a fost rard, iar
perioada de urmadrire a fost mai scurtd in cazul pacientilorgoMli s-a administrat placebo decat in
cazul pacientilor carora li s-a administrat tratament cu st de TNF. In conditii ulterioare punerii
pe piata, au fost raportate cazuri de leucemie la paci ati cu antagonisti de TNF. In cazul
pacientilor cu artritd reumatoida care prezintd o forfg p¥elungitd, cu un nivel inalt de activitate al bolii
inflamatorii, exista un risc fundamental cresc@pa itie a limfoamelor si leucemiei, ceea ce

complica evaluarea riscului.

Pe baza cunostintelor actuale, nu pofNe ﬁgs riscul dezvoltarii de limfoame, leucemie sau alte
malignitati hematopoietice sau soli acientii tratati cu un antagonist de TNF. Trebuie adoptata o
atitudine precauta atunci cand edere instituirea tratamentului cu antagonisti de TNF la

pacientii cu afectiuni maligngsg Cedente sau continuarea acestui tratament la pacientii care
dezvolta o afectiune malig

In conditii ulterioar
adolescenti si ad

Wpe piatd, au fost raportate afectiuni maligne, unele letale, la copii,

\c (cu varste sub 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF (initierea tratamentului

la varste < 18 g Ngclusiv LIFMIOR. Aproximativ jumatate din cazuri au fost limfoame. Celelalte

cazuri au fg @enta‘[e de diverse afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, asociate de

obiceieu @) presia. Nu poate fi exclus un anume risc de dezvoltare a afectiunilor maligne la
11Ny centii tratati cu antagonisti de TNF.

omul si cancerul cutanat, altul decat melanomul (non-melanoma skin cancer, NMSC) s-au
Mortat la pacienti carora li s-au administrat antagonisti de TNF, incluzand LIFMIOR. Cu o frecventa
foarte micd, dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de carcinom cu celule Merkel la pacientii
carora li s-a administrat LIFMIOR. Se recomanda examinarea periodica a pielii la toti pacientii, in
special la cei care prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.

Asociind rezultatele studiilor clinice controlate s-au observat mai multe cazuri de NMSC la pacientii

carora li s-a administrat LIFMIOR, 1n comparatie cu pacientii din grupul de control, in special la
pacientii cu psoriazis.
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Vaccinari

Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu LIFMIOR. Nu existd date disponibile privind
transmiterea secundara a infectiei prin vaccinuri vii la pacientii carora li se administreaza LIFMIOR.
In cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu artritd
psoriazicd, 184 de pacienti au primit, de asemenea, $i un vaccin multivalent pneumococic
polizaharidic, in saptimana 4. In cadrul acestui studiu, majoritatea pacientilor cu artriti psoriazici
carora li s-a administrat LIFMIOR au fost capabili sa produca un raspuns imunitar eficace, prin
intermediul celulelor B, la vaccinul polizaharidic pneumococic, dar titrurile in agregat au fost mai
scazute in mod moderat, un numar mic de pacienti prezentand cresteri ale titrurilor de doud ori
comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat LIFMIOR. Nu este cunoscuta semnificatia clinica \
a acestei constatari.

Formarea de autoanticorpi &

Tratamentul cu LIFMIOR poate conduce la formarea de anticorpi autoimuni (vezi pct. 4.8).
Reactii hematologice O

In cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR au fost raportate cazuri rare de pancitopeni@%url foarte
rare de anemie aplastica, dintre care unele cu sfarsit letal. Se recomanda o atitudi td In cazul
pacientilor tratati cu LIFMIOR care prezinta antecedente de discrazie sanguina. acientii si
parintii/apartinatorii legali trebuie sa fie avertizati asupra faptului ca, in caz#n care pacientul
dezvolta semne si simptome care sugereaza o discrazie sanguina sau o %Je e exemplu febra
persistentd, dureri in gat, echimoze, sangerari, paloare) in timpul tratzmenNgui cu LIFMIOR, trebuie

sd solicite imediat asistentd medicald. Acestor pacienti trebuie sa |j investigatii de urgenta,
incluzand numaratoarea completa a elementelor figurate sanguin azul in care discrazia sanguina
se confirma, tratamentul cu LIFMIOR trebuie oprit. ‘\

Tulburari neurologice
Au existat raportari rare de tulburari ale SNC prin d zare, la pacientii tratati cu LIFMIOR (vezi
pet. 4.8). In plus, au existat raportiri rare de poline ii demielinizante periferice (incluzénd
sindromul Guillain-Barré, polineuropatia cronidginflamatorie demielinizanta, polineuropatia

. : o i >) -

demielinizanta si neuropatia motorie multif esi nu au fost efectuate studii clinice pentru
evaluarea tratamentului cu LIFMIOR la @u cu scleroza multipla, studiile clinice efectuate cu alti
antagomstl de TNF la pacienti cu s Itipld au indicat cresteri ale activitatii bolii. In cazul
prescrierii LIFMIOR la pac1en‘;11 ¢ demielinizanta pre-existentd sau recentd, precum si la
pacientii considerati ca prezen %sc crescut de a dezvolta o boald demielinizanta, se recomanda
o evaluare atentd a raportulu ficiu, care sa includa o evaluare neurologica.

Tratamentul asociat
In cadrul unui studi
asocierea terapeu
iar profilul de -

ontrolat cu durata de doi ani la pacienti cu poliartritd reumatoida,

¢ »IFMIOR si metotrexat nu a furnizat rezultate neasteptate privind siguranta,
ta al LIFMIOR atunci cand este administrat in asociere cu metotrexatul s-a
ofilele raportate in studiile care au utilizat LIFMIOR si metotrexat in
monoteragge. t In desfasurare studii pe termen lung, cu scopul de a evalua siguranta utilizarii

1. Nu a fost stabilita siguranta pe termen lung a utilizarii LIFMIOR 1n asociere cu alte
e antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB).

ost studiata utilizarea LIFMIOR 1n asociere cu alte tratamente sistemice sau cu fototerapie
tru tratamentul psoriazisului.

Insuficienta renald si hepatica
Pe baza datelor farmacocinetice (vezi pct. 5.2), nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu
insuficientd renald sau hepaticd; experienta clinicd privind acesti pacienti este limitata.

Insuficienta cardiaca congestiva

Medicii trebuie sa adopte o atitudine precautd in cazul utilizarii LIFMIOR la pacientii cu insuficienta
cardiacd congestiva (ICC). Au existat raportari ulterioare punerii pe piata de cazuri de agravare a ICC
la pacienti care utilizau LIFMIOR, cu sau fara prezenta unor factori precipitanti identificabili. De
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asemenea, au existat raportari rare (< 0,1%) de aparitie a ICC, inclusiv ICC la pacientii fara boala
cardiovasculara pre-existentd cunoscutd. Unii dintre acesti pacienti aveau varsta sub 50 de ani.

Doua studii clinice de mari dimensiuni, care evaluau utilizarea LIFMIOR 1in cadrul tratamentului ICC,
au fost Incheiate precoce datorita lipsei de eficacitate. Desi nu au o valoare concluziva, datele furnizate
de unul din aceste studii sugereaza o posibila tendinta catre agravarea ICC la pacientii cérora li s-a
administrat tratament cu LIFMIOR.

Hepatita alcoolica
Intr-un studiu de faza II, randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 48 pacienti spitalizati carora li
s-a administrat LIFMIOR sau placebo pentru tratamentul hepatitei alcoolice de intensitate moderata 2\

pana la severa, LIFMIOR nu a fost eficace si rata mortalitatii la pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR a fost semnificativ mai mare dupd 6 luni. Prin urmare, LIFMIOR nu trebuie utilizat lg
pacienti pentru tratamentul hepatitei alcoolice. Medicii trebuie sd adopte o atitudine precauta c§ x
utilizeaza LIFMIOR Ila pacienti care au, de asemenea, hepatita alcoolicd de intensitate mode &ﬁ

la severa. \
Granulomatoza Wegener Q
Un studiu controlat cu placebo, in care 89 de pacienti adulti au fost tratati cu LIF, plus fata de
tratamentul standard (incluzand ciclofosfamida sau metotrexat, si glucocorticoizt 0 durata
mediana de 25 de luni, nu a indicat LIFMIOR ca fiind un tratament eficaceg®ptru granulomatoza
Wegener. Incidenta afectiunilor maligne non-cutanate, de diferite tipur t gemnificativ mai mare
la pacientii tratati cu LIFMIOR decét la cei din grupul de control. LILMI(Rnu este recomandat ca
tratament al granulomatozei Wegener. é%

Hipoglicemia la pacientii tratati pentru diabet

Au fost raportate cazuri de hipoglicemie in urma initierii
primeau medicatie anti-diabetica, necesitand o reducer
pacienti.

Grupe speciale de pacienti 0

Vérstnici

In studiile de faza 3 referitoare la pdartritN\seumatoidi, artrita psoriazici si spondilita anchilozanta,
nu au fost observate diferente glob %eea ce priveste evenimentele adverse, evenimentele adverse
grave si infectiile grave surver peientii cu varsta de 65 de ani sau mai mare care au primit
LIFMIOR, comparativ cu pags ai tineri. Cu toate acestea, trebuie adoptata o atitudine precauta in
cazul tratarii varstnicilor si@ acordata o atentie deosebita in ceea ce priveste aparitia infectiilor.

yatului cu LIFMIOR la pacientii care
catiei anti-diabetice la unii din acesti

8,

Copii §i adolescenti

Vaccinari

In masura posysluNg, n cazul copiilor si adolescentilor se recomanda actualizarea tuturor
imunizarilg ormitate cu schemele de imunizare aflate in vigoare, Tnainte de initierea
tratamentui IFMIOR (vezi Vaccinari, mai sus).

Boa matorie intestinald (BII) si uveita la pacientii cu artritd juvenila idiopatica (AJI)

m aportate cazuri de BII si uveita la pacienti cu AJI aflati in tratament cu LIFMIOR (vezi pct.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul asociat cu anakinra

S-a constatat ca pacientii adulti tratati cu LIFMIOR si anakinra au prezentat o incidentd mai mare a
infectiilor grave, In comparatie cu pacientii tratati fie cu LIFMIOR, fie cu anakinra, in monoterapie
(date istorice).

In plus, in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cirora li s-a administrat
metotrexat ca tratament de fond, pacientii tratati cu LIFMIOR si anakinra au prezentat o incidenta mai
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mare a infectiilor grave (7%) si a neutropeniei, in comparatie cu pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR (vezi pct. 4.4 si 4.8). Asocierea terapeutica dintre LIFMIOR si anakinra nu a prezentat un
beneficiu clinic crescut si, prin urmare, nu este recomandata.

Tratamentul asociat cu abatacept

In studii clinice, administrarea concomitenti a abatacept si LIFMIOR a dus la cresterea incidentei
evenimentelor adverse grave. Aceasta asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei
nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Tratamentul asociat cu sulfasalazina
In cadrul unui studiu clinic la pacienti adulti cirora li s-au administrat doze stabilite de sulfasalazini @
la care s-a asociat tratamentul cu LIFMIOR, pacientii din grupul care a primit asocierea terapey§icg
prezentat o scddere semnificativa din punct de vedere statistic a numéarului mediu de leucocite,
comparatie cu grupurile tratate numai cu LIFMIOR sau numai cu sulfasalazind. Semnificatig i
acestei interactiuni nu este cunoscutd. Medicii trebuie sa dea dovada de precautie atunc

considerare terapia asociatd cu sulfasalazina. 0

Non-interactiuni

In cadrul studiilor clinice nu au fost observate interactiuni in cazul administrarii @OR impreuna
cu glucocorticoizi, salicilati (cu exceptia sulfasalazinei), antiinflamatoare oidiene (AINS),
analgezice sau metotrexat. Pentru indicatii privind vaccinarea, vezi pct.@

In cadrul studiilor cu metotrexat, digoxind sau warfarind, nu s-au % interactiuni farmacocinetice
semnificative din punct de vedere clinic, intre medicamente.
>

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea @

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba In vedge Milizarea de masuri de contraceptie adecvate
pentru a evita sarcina in timpul tratamentuluim&F OR si In urmétoarele trei saptdmani dupa

intreruperea tratamentului.

Sarcina Q

Studiile de toxicitate asupra proces ¢ dezvoltare, efectuate la sobolani si iepuri, nu au evidentiat
niciun efect daunator asupra fi uiPau sobolanului nou-nascut, datorat etanerceptului. Efectele
etanercept asupra rezultatelo au fost investigate in doua studii observationale de cohortd. O
ratd mai mare de aparitic a %elor congenitale majore s-a observat in cadrul unui studiu
observational care a co arcinile expuse la etanercept (n=370) in timpul primului trimestru cu
sarcinile neexpuse 1 ept sau la alti inhibitori de TNF (n=164) (raportul cotelor ajustat 2,4,
11 95%: 1,0-5,5). de defecte congenitale majore au fost similare cu cele raportate cel mai
frecvent la popma nerald si nu s-a identificat niciun tipar particular al anomaliilor. Nu s-a
observat ni ' icare a ratei avorturilor spontane, a copiilor nascuti morti sau a malformatiilor
minore irélz it studiu observational, un registru multi-national, care a comparat riscul aparitiei de
bile ale sarcinii la femeile expuse la etanercept in timpul primelor 90 de zile de sarcina
cele expuse la medicamente non-biologice (n=3497) a evidentiat cd nu a existat un risc
fle aparitie a defectelor congenitale majore (raportul cotelor [RC] neajustat = 1,22, IT 95%:
,90; RC ajustat = 0,96, I 95%: 0,58-1,60 dupa ajustarea pentru tard, boald materna, paritate,
Brstd maternd si fumat la Inceputul sarcinii). De asemenea, acest studiu nu a aratat cresterea riscului
de aparitie a defectelor congenitale minore, nasteri premature, copii nascuti morti sau de infectii in
primul an de viatd pentru sugarii nascuti de femei expuse la etanercept pe parcursul sarcinii. LIFMIOR
trebuie utilizat n timpul sarcinii numai daca este necesar din punct de vedere clinic.

Etanercept traverseaza placenta si a fost detectat in serul sugarilor nascuti din paciente tratate cu
LIFMIOR in timpul sarcinii. Impactul clinic al acestui fapt nu este cunoscut; totusi, sugarii pot
prezenta un risc crescut de infectii. In general, nu este recomandati administrarea vaccinurilor cu
virusuri vii la sugari timp de 16 saptdmani dupd ultima doza de LIFMIOR administratd mamei.
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Alaptarea
S-a raportat ca etanercept este excretat in laptele uman dupa administrare subcutanatd. La femelele de

sobolan care alaptau, dupa administrare subcutanata, etanerceptul a fost excretat in lapte si a fost
detectat in serul puilor alaptati. Intrucat imunoglobulinele, la fel ca multe alte medicamente, pot fi
excretate 1n laptele uman, trebuie decis dacd sa se intrerupa aldptarea sau sa se Intrerupa tratamentul cu
LIFMIOR luand in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind toxicitatea peri- si postnatald a etanerceptului, precum si
efectele acestuia asupra fertilitatii si performantei reproductive generale. @

.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje \$
%

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a @

4.8 Reactii adverse 0

je.

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt reactiile la locul de injectar m ar fi durerea,
tumefierea, pruritul, eritemul si sdngerarile la locul injectarii), infectii ( infectii ale tractului
respirator superior, bronsita, infectii ale vezicii urinare si infectii cutgymtegeactii alergice, aparitia

autoanticorpilor, pruritul si febra.

De asemenea, au fost raportate reactii adverse severe in timﬁ tre@entului cu LIFMIOR.
Antagonistii TNF, cum este LIFMIOR, afecteaza sistemu, par, iar utilizarea lor poate afecta
mecanismele de aparare ale organismului impotriva infgeli a cancerului. Infectiile severe afecteaza
mai putin de 1 din 100 pacienti tratati cu LIFMIOR t raportate inclusiv infectii fatale sau care
pot pune viata in pericol si septicemie. De asemenc®Jin¥impul utilizérii LIFMIOR au fost raportate
diferite malignitati, printre care cancerul de sinfde pldman, cutanat si ganglionar (limfom).

Reactii adverse severe hematologice, neu@ce si autoimmune au fost, de asemenea, raportate.
Acestea includ si cazuri rare de pan&openWN si cazuri foarte rare de anemie aplastica. Reactii de
demielinzare la nivelul sistemului central sau periferic au fost raportate rar si, respectiv, foarte
rar In timpul tratamentului cu IQR. Au fost raportate cazuri rare de lupus, de afectiuni asociate
cu lupusul si de vasculita.

Lista in format tabelar Qor adverse

Lista de reactii adve ntatd mai jos se bazeaza pe experienta acumulatd in cadrul studiilor
clinice efectuate 1{®si a experientei ulterioare punerii pe piata.

In cadrul g organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt prezentate conform criteriului
frecvewiel@r dgdparitie (numarul de pacienti la care se agteaptd sa apara respectiva reactie adversd),
utiliz oarele categorii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frec =1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
[@ utd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Infectie Infectii grave Tuberculoza, Reactivarea
infestari (incluzand (incluzand infectii hepatitei B,
infectie a pneumonie, oportuniste listeria
tractului celulita, artrita (incluzand
respirator bacteriana, infectii
superior, sepsis si infectie | invazive . $
bronsita, parazitard)* fungice, \
cistita, protozoarice, K
infectie bacteriene,
cutanata)* micobacterien
e atipice,
virale si
Legionella)* %
Tumori Cancere de piele | Melanom Carcinom cu
benigne, non-melanom* malign (vezi celule Merkel
maligne si (vezi pct. 4.4) pct. 4.4), (vezi pct. 4.4)
nespecificate limfom,
(incluzand leuce 56
chisturi si é
polipi) »
Tulburari Trombocitopeni &citopenie* Anemie Histiocitoza
hematologice e, anemie, % aplastica* hemofagocita
si limfatice leucopenie, ra (sindrom
neutropegfe de activare
macrofagica)
%
Tulburari ale Reactii R Reactii Agravarea
sistemului alergice (vezi (ifuzand alergice/anafil simptomelor
imunitar Afectiuni sculitd cu actice grave de
cutanate s\ anticorpi (incluzand dermatomiozi
tesu Q citoplasmatici edem ta
sub& antineutrofilici angioneurotic,
1 e pozitivi) bronhospasm),
nficorpi * sarcoidoza
Tulburari ale Reactii de
sistemului demielinizare
nervos ale SNC care
sugereaza
% scleroza
. Q) multipla sau
\ stari de
demielinizare
locala cum
@ sunt nevrita
optica si
mielita
transversa
(vezi pct. 4.4),
evenimente
demielinizante
periferice,
inclusiv
sindromul
Guillain-Barré,
polineuropatie
cronica
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
inflamatorie
demielinizanta
polineuropatie
demielinizanta
si neuropatie . $
motorie
multifocala K\
(vezi pct. 4.4),
convulsie
Tulburari Uveita, sclerita
oculare
Tulburari Agravarea Insuficienta
cardiace insuficientei cardiaca
cardiace congestiva nou,
congestive (vezi | instalata (v
pct. 4.4) pct. 4.4) g™
Tulburari Boli_®)
respiratorii, puln@
toracice si ® intersWwefle
mediastinale Nusiv
@eumonité si
broza
pulmonara)*
Tulburari Valori cres\gte Hepatita
hepatobiliare ynelor autoimuna*
Afectiuni Prurit, eruptii Sindrom Necroliza
cutanate §i ale cutanate gioneurotic, Stevens- epidermica
tesutului \ psoriazis Johnson, toxica
subcutanat 0 (incluzand vasculita
\ psoriazisul cutanata
incipient sau (incluzand
agravat si cel vasculita de
pustular, in hipersensibilit
principal palmar | ate), eritem
si plantar), poliform,
urticarie, eruptii | reactii
cutanate lichenoide
psoriaziforme
Lupus
eritematos
cutanat, lupus
eritematos
cutanat
subacut,

sindrom lupoid
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Reactii la Pirexie
generale sila | locul de
nivelul locului | injectare
de (incluzand
administrare sangerare,
echimoze, . $
eritem,
prurit, K\
durere,
tumefiere)
P

* Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Malignitati si alte tulburari limfoproliferative

Au fost observate o suta doudzeci si noud de noi malignitati de diferi
poliartritd reumatoida tratati In cadrul studiilor clinice efectuate ¢

aproximativ de pana la 6 ani, inclusiv 231 de pacienti trataticu Lﬁ
cadrul studiului de 2 ani controlat fatd de medicatie activa.
acestor studii clinice au fost similare cu cele anticipate p
2 malignitati a fost raportat in cadrul studiilor clinice
240 de pacienti cu artrita psoriazica tratati cu LIF

perioada mai mare de 2 ani, la 351 de pacienti Eu sp

LIFMIOR in cadrul studiilor dublu- orb si

C

malignitati la pacientii tratati cu LIFMIOR.
malignitati si 43 cancere cutanate, a

Laun grup de 7416 pacienti trata

psoriazica, spondilita anchlloz

In perioada ulterioari p

&

carcinoame ale sanului

Pacientii cu b

reac‘;nlor
9%). N

‘bé

é la 4114 pacienti cu

OR pentru un timp

OR in asociere cu metotrexat in
le si incidentele de aparitie 1n cadrul
pulatia studiatd. Un numar total de
aproximativa de 2 ani, care au inclus

I cadrul studiilor clinice efectuate pe o

ilitd anchilozanta, au fost raportate 6

rup de 2711 pacienti cu psoriazis in plici tratati cu
cu durata de pana la 2,5 ani au fost raportate 30
elanomul.

MIOR, inclusi in studii privind poliartrita reumatoida, artrita

sorlansul au fost raportate 18 limfoame.

%la‘ga au fost raportate, de asemenea, diverse malignitati (incluzand
onare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.4).

atice tratati cu LIFMIOR au prezentat o incidenta semnificativ mai mare a
locul de injectare, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (36% fata de
a locul de injectare au apdrut, de obicei, in prima luna. Durata lor medie aproximativa

ani la 5 zile. In grupurile de tratament cu LIFMIOR, in majoritatea cazurilor de reactii la

jectare nu a fost administrat niciun tratament, iar pentru majoritatea pacientilor care au
# totusi un tratament acesta a constat In preparate topice, cum sunt corticosteroizii, sau n
istaminice orale. In plus, unii pacienti au dezvoltat o revenire a reactiilor la locul de injectare

aracterizata printr-o reactie a pielii la locul ultimei injectii, impreuna cu aparitia simultana de reactii
la locurile de injectare folosite anterior. Aceste reactii au fost, in general, tranzitorii, $i nu au revenit pe
durata tratamentului.

In cadrul studiilor clinice controlate, la pacienti cu psoriazis in placi, aproximativ 13,6% dintre
pacientii tratati cu LIFMIOR au dezvoltat reactii la locul de injectare, fata de 3,4% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo, pe durata primelor 12 saptdmani de tratament.
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Infectii grave

In studiile controlate cu placebo nu a fost observati nicio crestere a incidentei infectiilor grave (letale,
care amenin{a supraviefuirea sau care necesita spitalizare sau tratament antibiotic pe cale
intravenoasa). Infectiile grave au aparut la 6,3% din pacientii cu poliartrita reumatoida tratati cu
LIFMIOR timp de cel mult 48 de luni. Acestea au inclus abcese (cu diferite localizari), bacteriemie,
bronsita, bursita, celulita, colecistitd, diaree, diverticulitd, endocarditd (suspectatd), gastroenterita,
hepatita B, herpes zoster, ulcer de gamba, infectii bucale, osteomielita, otita, peritonitd, pneumonie,
pielonefrita, sepsis, artritd septica, sinuzitd, infectii cutanate, ulcere cutanate, infectii ale tractului
urinar, vasculiti si infectarea plagilor. In cadrul studiului de 2 ani controlat fata de medicatie activa, in
care pacientii au fost tratati fie cu LIFMIOR in monoterapie, fie cu metotrexat in monoterapie, fie cu
LIFMIOR 1in asociere cu metotrexat, ratele de aparitie a infectiilor grave au fost similare la toate @
grupurile de tratament. Totusi, nu poate fi exclusd perspectiva ca asocierea dintre LIFMIOR si 4 $

metotrexat sa fie asociata cu o crestere a ratei infectiilor. Q
Watati cu

Nu au fost constatate diferente in ceea ce priveste ratele de aparitie a infectiilor Intre pagigt
LIFMIOR si cei cérora li s-a administrat placebo pentru psoriazis in placi in cadrul stE: N acebo-

|
controlate cu durata de pana la 24 de saptamani. Infectiile grave aparute la pacientii ggatNRcu

LIFMIOR au inclus celulita, gastroenterita, pneumonie, colecistita, osteomielita, @ apendicita,
fasciita streptococica, miozita, soc septic, diverticulita si abcese. In cadrul studiilo ctuate in regim
dublu-orb si in regim deschis la pacienti cu artrita psoriazica, un pacient a at o infectie grava

(pneumonie). \

In cursul utilizarii LIFMIOR au fost raportate infectii grave si letajg. %#eghii patogeni raportati au
inclus bacterii, micobacterii (inclusiv agentul cauzator al tubercufge€y, virusuri si fungi. Unele din
aceste infectii au intervenit in primele cateva sdptamani dup‘ initict®a tratamentului cu LIFMIOR, la

pacientii care prezentau patologii subiacente (de exemplugey zaharat, insuficientd cardiaca
congestiva, antecedente de infectii active sau cronice),g atd de poliartrita reumatoida (vezi pct.
4.4). Tratamentul cu LIFMIOR ar putea creste rata amMgatii la pacientii cu stare de sepsis instalata.

parazitare (incluzand protozoarice), virale (ifWuzgnd herpes zoster), bacteriene (incluzand Listeria si
Legionella) si infectii micobacteriene ati {iTr-un set comun de date provenite din studiile clinice,
frecventa generald a infectiilor oporfyiste Wfost de 0,09% pentru 15402 subiecti carora li s-a
administrat LIFMIOR. Rata de exp ajustata a fost de 0,06 evenimente pentru 100 pacienti-ani. in
experienta dupa punerea medi 1 pe piata, aproximativ jumatate dintre toate raportarile de caz

privind infectiile oportunisteQ mondial au fost infectii fungice invazive. Cel mai frecvent

Infectiile oportuniste au fost raportate in asow LIFMIOR, incluzéand infectii invazive fungice,

raportate infectii fungice inMgz1Me au inclus Candida, Pneumocystis, Aspergillus si Histoplasma.
Infectiile fungice invazi
prezentat infectii opg
pneumonie cu Prg

% prezentat mai mult de jumatate din cazurile letale la pacientii care au
. Majoritatea raportarilor cu evolutie letald au fost la pacienti cu
oc¥tis, infectii fungice sistemice nespecificate si aspergiloza (vezi pct. 4.4).

1 au fost efectuate teste ale mostrelor de ser in scopul detectarii autoanticorpilor, in
ite. Dintre pacientii cu poliartritd reumatoida evaluati pentru prezenta anticorpilor
(AAN), procentul de pacienti care au dezvoltat o reactie pozitiva nou-aparutd pentru AAN
fost mai mare in randul pacientilor tratati cu LIFMIOR (11%) decat in randul pacientilor

cu placebo (5%). Procentul pacientilor care au dezvoltat o reactie pozitivd nou-aparuta pentru
amticorpii anti-ADN dublu catenar a fost, de asemenea, mai mare, atat la dozarea radioimunologica
(15% dintre pacientii tratati cu LIFMIOR fata de 4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo),
cat si la testul cu Crithidia luciliae (3% dintre pacientii tratati cu LIFMIOR fata de niciunul dintre
pacientii cdrora li s-a administrat placebo). Proportia pacientilor tratati cu LIFMIOR care au dezvoltat
anticorpi anti-cardiolipina a fost la fel de mare ca si In cazul pacientilor tratati cu placebo. Impactul pe
termen lung al tratamentului cu LIFMIOR asupra evolutiei bolilor autoimune nu este cunoscut.

Au fost raportate cazuri rare de pacienti, incluzand pacienti cu factor reumatoid pozitiv, care au

dezvoltat alti autoanticorpi in asociatie cu un sindrom lupoid sau cu eruptii compatibile, din punct de
vedere al aspectului clinic si rezultatelor biopsiei, cu lupusul cutanat subacut sau cu lupusul discoid.
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Pancitopenia i anemia aplastica
Au existat raportari ulterioare punerii pe piatd de cazuri de pancitopenie si anemie aplastica, dintre
care unele au avut sfarsit letal (vezi pct. 4.4).

Bolile pulmonare interstitiale

In cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa

(proportia incidentei) bolii pulmonare interstitiale la pacienti carora li s-a administrat etanercept fara
metotrexat, ca medicatie concomitent, a fost de 0,06% (rara). In studiile clinice controlate care au

permis tratamentul concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) bolii \
pulmonare interstitiale a fost de 0,47% (mai putin frecvent). Au existat raportari ulterioare punerii p @
piata de cazuri de boli pulmonare interstifiale (inclusiv pneumonita si fibroza pulmonara), dintrg

unele au avut sfarsit letal. K\

Tratamentul asociat cu anakinra

In cadrul studiilor in care pacientilor adulti li s-a administrat tratament concomitent ¢ R si
anakinra, s-a observat o rata de aparitie a infectiilor grave mai mare decat in cazul pé or carora li
s-a administrat numai LIFMIOR, iar 2% dintre pacienti (3/139) au dezvoltat neu (numarul
absolut al neutrofilelor < 1000/mm?). Aflat in conditii de neutropenie, un pacien%voltat celulita,
care s-a rezolvat prin spitalizare (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Valori crescute ale enzimelor hepatice \

In fazele dublu orb ale studiilor clinice controlate cu etanercept p e indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) reactiilor adverse constand in valori crescu enzimelor hepatice la pacienti
carora li s-a administrat etanercept fara metotrexat ca medidigje coMfomitentd a fost de 0,54% (mai
putin frecvent). In fazele dublu orb ale studiilor clinice cg g care permiteau tratamentul
concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (pr ncidentei) reactiilor adverse constand in
valori crescute ale enzimelor hepatice a fost de 4,18@fr™Nvent).

Hepatita autoimuna

In cadrul studiilor clinice controlate efectu. nercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) hepatitei autoimun%men;i carora li s-a administrat etanercept fara
metotrexat, ca medicatie concomiteg, a de 0,02% (rara). In studiile clinice controlate care au
permis tratamentul concomitent cu cept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) hepatitei
autoimune a fost de 0,24% (mNgIWinJrecvent).

Copii si adolescenti Q

Reactii adverse la p wopii si adolescenti cu artritd juvenild idiopatica

In general, eveni lewdverse aparute la pacientii copii cu artrita juvenild idiopatica au fost
similare, din p vedere al frecventei de aparitie si tipului de reactie, cu cele observate la pacientii
ta de pacientii adulti, impreuna cu alte aspecte particulare, sunt discutate in

@’ fiprinse intre 2 si 18 ani, au fost, in general, usoare pana la moderate si concordante cu cele
ate in mod obisnuit la populatia de pacienti copii din ambulator. Evenimentele adverse grave
rdportate au inclus varicela insotitd de semne si simptome de meningitd aseptica, care s-a remis fara
sechele (vezi si pet. 4.4), apendicitd, gastroenteritd, depresie/tulburari de personalitate, ulcer cutanat,
esofagitd/gastrita, soc septic cu streptococ de grup A, diabet zaharat de tip I precum si infectii ale
tesuturilor moi si infectii ale plagilor post-operatorii.

In cadrul unui studiu la copii cu artrita juvenila idiopatica, cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, 43 din
cei 69 (62%) de copii au suferit o infectie pe durata tratamentului cu LIFMIOR, 1n 3 luni de studiu
(prima parte, in regim deschis), iar frecventa si gravitatea infectiilor a fost similara la cei 58 de
pacienti care au Incheiat cele 12 luni de extensie a studiului, cu tratament in regim deschis. Tipurile si
proportia evenimentelor adverse intalnite la pacientii cu artritd juvenila idiopatica au fost similare cu
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cele observate in cadrul studiilor cu LIFMIOR 1la pacienti adulfi cu poliartritd reumatoida, majoritatea
fiind usoare. Au fost raportate cateva reactii adverse, mai frecvent in randul celor 69 de pacienti cu
artritd juvenila idiopatica carora li s-a administrat tratament cu LIFMIOR timp de 3 Iuni, decat in
randul celor 349 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida. Acestea includ cefalee (19% dintre
pacienti, 1,7 evenimente per pacient-an), greatd (9%, 1,0 evenimente per pacient-an), durere
abdominala (19%, 0,74 evenimente per pacient-an) si varsaturi (13%, 0,74 evenimente per pacient-an).

In cadrul studiilor clinice privind artrita juvenild idiopatic, s-au raportat patru cazuri de sindrom de
activare macrofagica.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de boala inflamatorie intestinala si uveita la pacienti L@
AlJI aflati in tratament cu LIFMIOR, incluzand un numar foarte mic de cazuri cu reactie pozitiva? 1
readministrare (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu psoriazis in placi Q
In cadrul unui studiu cu durata de 48 de saptdmani, la 211 copii si adolescenti cu Vérsti e intre

4 si 17 ani, cu psoriazis in placi, reactiile adverse raportate au fost similare cu cele te in studiile

anterioare la aduli cu psoriazis in placi. @

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizar ighmentului. Acest lucru
P

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medlca rofesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa 5@ prin intermediul sistemului

national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. V
4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice la pacienti cu poliartrita repmgat®da nu s-a impus necesitatea limitarii
dozajului din cauza toxicité‘;ii Cel mai inalt nivel oMre evaluat a fost reprezentat de o incarcare
intravenoasa de 32 mg/m” urmati de doze su nate de 16 mg/m’, administrate de dous ori pe
saptamand. Un pacient cu poliartritd reumato auto-administrat din greseala o doza subcutanata
de 62 mg de LIFMIOR, de doua ori pe s@na timp de 3 saptdmani, fara sa inregistreze reactii

adverse. Nu existd antidot cunoscut FMIOR.

5.  PROPRIETATI FA OGICE

5.1 Proprietati farn@l mice

Grupa farmacote tic¥: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
codul ATC: L 1

za tumorald (TNF) reprezinta o citokind dominanta in cadrul procesului inflamator al
atoide. Valorile crescute de TNF se regasesc, de asemenea, in membrana sinoviala si
oriazice ale pacientilor cu artritd psoriazica, precum si in serul si in tesutul sinovial al
Or cu spondilita anchilozanti. In cazul psoriazisului in plici, infiltrarea cu celule inflamatorii
and celulele T conduce la o crestere a valorilor TNF 1n leziunile psoriazice, comparativ cu
lorile existente in pielea neafectatd. Etanerceptul este un inhibitor competitiv al legarii TNF pe
receptorii sdi de pe suprafata celulelor, inhiband in acest fel activitatea biologica a TNF. TNF si
limfotoxina sunt citokine pro-inflamatorii care se leaga pe doua tipuri distincte de receptori de pe
suprafata celulara: receptorul factorului de necroza tumorala de 55-kilodaltoni (p55) si cel de
75-kilodaltoni (p75) (TNFR). Ambele tipuri de receptori exista in mod natural, atat in forma legata de
membrana, cat si in forma solubila. Se considera ca tipul solubil de TNFR regleaza activitatea
biologica a TNF.

Factoml

TNF si limfotoxina se gésesc 1n principal sub formad de homotrimeri, activitatea lor biologica fiind
dependenta de legarea incrucisatd cu TNFR de pe suprafata celulara. Receptorii dimerici solubili
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precum etanerceptul poseda o afinitate pentru TNF mai mare decét a receptorilor monomerici si
reprezintd inhibitori competitivi ai legérii TNF pe receptorii sai celulari cu un grad de potenta
semnificativ mai mare. In plus, utilizarea unui fragment Fc imunoglobulinic ca element de fuziune in
constructia unui receptor dimeric este de naturd sa confere un timp de injumatatire sericd mai lung.

Mecanism de actiune

O mare parte din patologia articulara care intervine in poliartrita reumatoida si spondilita anchilozanta,
precum si din patologia cutanata care intervine in psoriazisul in placi, este mediata de molecule pro-
inflamatorii, ce fac parte dintr-o retea cinetica controlata de TNF. Se considera cd mecanismul de

actiune al etanerceptului consta in inhibarea competitiva a legarii TNF la TNFR de pe suprafata 2

celulelor, inhiband astfel raspunsurile celulare mediate de TNF si conducand la inactivitatea biologica
a TNF. Etanerceptul poate, de asemenea, modula raspunsurile biologice controlate de alte molegu
aflate mai jos in cascada functionala (de exemplu citokine, molecule de adeziune sau proteinazgy
caror actiune este indusa sau reglata de TNF. @

Eficacitate si siguranta clinica O
Aceasta sectiune prezintd date obtinute in cadrul a patru studii randomizate si controgateNgfectuate la
pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, un studiu la pacienti adulti cu artrita ps i n studiu la
pacienti adulti cu spondilitd anchilozantd, patru studii la pacienti adulti cu psoriaz P placi, trei studii

asupra artritei juvenile idiopatice si un studiu la pacienti copii si adolescen'@psoriazis in placi.

S

blu-orb, controlat cu
ida activa la care s-a inregistrat
ente antireumatice

Pacienti adulti cu poliartrita reumatoida

Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu rando
placebo. Studiul a evaluat 234 de pacienti adulti cu poliartrita re
un esec terapeutic cu cel putin unul dar nu mai mult de patrﬁ edi

modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB). Au fost admj doze s.c. de 10 mg sau 25 mg de
LIFMIOR sau placebo, de doua ori pe saptamana timp, i consecutive. Rezultatele acestui
studiu controlat au fost exprimate in procente de a raW a poliartritei reumatoide, utilizand

criteriile de raspuns ale American College of Rheutgto®gy (ACR).

Raspunsurile ACR 20 si 50 au fost mai magi Wycapul pacientilor tratati cu LIFMIOR, la 3 si la 6 luni,
comparativ cu pacientii carora li s-a adm@ placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% si 59%, placebo
23% si 11% respectiv la 3 si 6 luni; §CR S& LIFMIOR 41% si 40%, placebo 8% si 5% respectiv la 3
si 6 luni; p<0,01 LIFMIOR fata de No in toate momentele de referinta, atat pentru raspunsul ACR

20 cat si pentru ACR 50). \'

Aproximativ 15% dintre paMgen™ carora li s-a administrat LIFMIOR au obtinut un raspuns ACR 70 la
3 si 6 luni, fata de mai 5% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo. In randul
pacientilor cdrora li istrat LIFMIOR, raspunsurile clinice au aparut, in general, in decurs de 1
pana la 2 saptamg initierea tratamentului, ele fiind obtinute aproape intotdeauna in decurs de

3 luni. A fost glegg

’9 le obtinute cu placebo si cele obtinute cu doza de 25 mg. LIFMIOR a obtinut
rezultaee glTCativ mai bune decét placebo la toate componentele criteriilor ACR, precum si la alte

a sanatatii HAQ (Health Assessment Questionnaire), care a inclus aspecte privind

ditatea, vitalitatea, sdndtatea mentala, starea generald de sanatate si subdomeniile starii de
dtate asociate cu poliartrita. Toate subdomeniile HAQ au inregistrat rezultate imbunatatite la

pacientii tratati cu LIFMIOR, 1n comparatie cu pacientii din grupul de control, la 3 si 6 luni.

Dupa intreruperea tratamentului cu LIFMIOR, simptomele poliartritei au revenit, in general, in decurs
de o luna. Conform rezultatelor studiilor deschise, reintroducerea tratamentului cu LIFMIOR dupa o
intrerupere de cel mult 24 de luni a condus la obtinerea unor raspunsuri de aceeasi amploare ca cele
inregistrate la pacientii cirora li s-a administrat LIFMIOR fara intrerupere. in cadrul extensiilor de
studii clinice, efectuate in regim deschis, au fost observate raspunsuri stabile si durabile timp de pana
la 10 ani la pacientii cdrora li s-a administrat LIFMIOR fara intrerupere.
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Compararea eficacitatii LIFMIOR cu cea a metotrexatului a reprezentat obiectivul final principal al

unui al treilea studiu randomizat, controlat fatd de medicatie activa, cu evaluari radiografice n regim

orb, la 632 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa (duratd <3 ani), care nu au primit anterior
tratament cu metotrexat. Au fost administrate doze s.c. de 10 mg sau 25 mg de LIFMIOR, de doua ori

pe saptamana timp de cel mult 24 de luni. Dozele de metotrexat au fost crescute de la 7,5 mg pe

saptdmand pand la un maximum de 20 mg pe sdptdmana in primele 8 saptdmani ale studiului, apoi au

fost mentinute timp de cel mult 24 de luni. In cazul dozei de 25 mg de LIFMIOR, imbunatatirile

clinice, inclusiv inceputul actiunii in decurs de 2 sdptamani, au fost similare cu cele constatate in

studiile clinice anterioare, ele fiind mentinute pe intreaga durata pana la 24 de luni. La momentul

initial pacientii prezentau un grad moderat de invaliditate, tradus prin scoruri ale HAQ de 1,4 pana la \
1,5. Tratamentul cu doza de 25 mg de LIFMIOR a condus la imbunatatiri substantiale la 12 luni, ca @
aproximativ 44% dintre pacienti au obtinut un scor HAQ normal (mai mic de 0,5). Acest benefigi

mentinut in cel de-al doilea an de studiu.

In acest studiu, distructia structurala articulari a fost evaluati prin metode radiografice gi @@é
sub forma modificarilor scorului total Sharp (TSS) si componentelor sale, scorului de W5
scorului de ingustare a spatiului articular (JSN). Interpretarea radiografiilor mainilo Or carpiene
si picioarelor a fost facutd la momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de luni. Doza d IFMIOR a
avut un efect mai scazut, In mod consistent, asupra distructiei structurale decat ¢ 5 mg. Doza de
25 mg LIFMIOR a fost semnificativ superioara metotrexatului din punctu %rc‘iere al scorurilor de

eroziune, atat la 12, cat si la 24 de luni. Diferentele aparute in TSS si J etotrexat si doza de
25 mg LIFMIOR nu au fost semnificative din punct de vedere statisti tatele sunt prezentate in
figura de mai jos.

Progresia radiografica: Comparatia LIFMIOR ? M@exat la pacientii cu PR cu

vechime <3 ani @

©
=
=
S 25 12 luni 2.5 24 luni
5
E 2,0 2,01
3
’f-(‘é« 1,5] 1,51
'S 1.0 1,01
H_§
2 o5 o 404 0,51
0,0" 0,0
SS Eroziuni Eroziuni
L1 MTX
E LIFMIOR 25 mg
*p < 0,05

Intr-un alt studiu randomizat, dublu-orb, controlat fata de medicatie activi, au fost comparate
eficacitatea clinica, siguranta de utilizare si evolutia PR inregistrata prin mijloace radiologice la
pacientii tratati numai cu LIFMIOR (25 mg de doua ori pe saptimana), numai cu metotrexat (7,5 pana
la 20 mg pe saptaméana, valoarea mediana a dozei fiind de 20 mg) si cu o asociere de tratamente cu
LIFMIOR si metotrexat instituite in mod concomitent, la 682 de pacienti adulti cu poliartrita
reumatoida activa cu vechime de 6 Iuni pana la 20 de ani (valoarea mediana de 5 ani), care au
prezentat un raspuns nesatisfacator la cel putin un medicament antireumatic modificator al evolutiei
bolii (MARMB), altul decat metotrexatul.

82



Pacientii din grupul tratat cu LIFMIOR 1n asociere cu metotrexat au prezentat raspunsuri ACR 20,
ACR 50, ACR 70 si imbunatatiri ale scorurilor SAB si HAQ semnificativ mai mari, atat la 24 de
sdptamani cat si la 52 de saptamani, fatd de pacientii din ambele grupuri de monoterapie (rezultatele
sunt prezentate in tabelul de mai jos). Avantaje semnificative furnizate de terapia asociatd cu

LIFMIOR si metotrexat, fatd de monoterapia cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost observate, de
asemenea, dupa 24 de luni.

Rezultatele privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: Comparatia LIFMIOR vs.
Metotrexat vs. LIFMIOR 1in asociere cu Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre

6 luni si 20 de ani @
LIFMIOR +¢
Obiectiv final Metotrexat LIFMIOR Metotrexat \
(n=228) (n=223) (n= 23&7
5\@

Riéspunsuri ACR*

ACR 20 58,8% 65,5%

ACR 50 36,4% 43,0% % Tt

ACR 70 16,7% 22,0% 9,8% ™

Scorul la momentul initial® 5,5 5 76 5,5

Scorul in saptamana 52° 3,0 @ 2,3

Remisie® 14% 0\1 37%"
aQ {0

La momentul initial 1,7 1,7 1,8

in sdptamana 52 1,1 1,0 0,8“P

considerati ca non-respondenti.

b: Valori medii ale SAB (Scorul defacNitate a bolii).
c: Remisia este definitd ca o gloareSAB <1,6

Compararea valorilor p, luat 3 cate doud: T =p < 0,05 la compararea LIFMIOR +
metotrexat vs. metotrex! < (0,05 la compararea LIFMIOR + metotrexat vs. LIFMIOR

a: Pacientii care nu au incheiat o perio@ 121uni de participare la studiu au fost

Progresia radiografica la 1@ fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu LIFMIOR decét in
grupul tratat cu metotre imp ce asocierea terapeutica a celor doud a fost semnificativ superioara

fiecdreia dintre cele noterapii in ceea ce priveste incetinirea progresiei radiografice (vezi
figura de mai jos
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Progresia radiografici: Comparatia LIFMIOR vs. Metotrexat vs. LIFMIOR 1in asociere cu
Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 luni si 20 de ani (rezultatele la 12 luni)

3.0 T 280
- [ 1 Metotrexat
0s B [ JIFMIOR
' NN | IFMIOR + Metotrexat
20 4

168
>
112 S
10 K@
0,52* O
05 7 0,21* 0.32 \'

00 fF—————- ———

Maodificiri fatd de mamentul initial

f
05 - 0301 <

0,54 1+t @
N
—TSS — —FEroziuni — —
. @

m * =p <0,05 la compararea
mpararea LIFMIOR + metotrexat vs.

LIFMIOR + metotrexat vs. LIFMIOR

Compararea valorilor p, luate doua ca
LIFMIOR vs. metotrexat, T =p <
metotrexat si ¢ =p < 0,05 la co

Avantaje semnificative furnizate de terapia aso®gtd cu LIFMIOR si metotrexat, fatd de monoterapia
cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost ob teJ*le asemenea, dupa 24 de luni. In mod similar,
avantaje semnificative furnizate de mono@ cu LIFMIOR fata de monoterapia cu metotrexat au
fost observate, de asemenea, dupa Wu ).
In cadrul unei analize in care t '@‘;ii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au fost
considerati ca Inregistrand o ¢ a bolii, procentul de pacienti la care nu s-a constatat o agravare a
bolii (modificarea TSS < 0,%12'%4 de luni a fost mai mare in grupul tratat cu LIFMIOR 1n asociere cu
metotrexat decat in gru atate cu LIFMIOR sau cu metotrexat in monoterapie (62%, 50%,
respectiv 36%; p<0 sCrenta dintre grupul tratat cu LIFMIOR in monoterapie si grupul tratat cu
metotrexat in mo.  a fost, de asemenea, semnificativa (p<0,05). In randul pacientilor care au
incheiat perio pleta, de 24 de luni de tratament, in cadrul studiului, proportia celor care nu au
@e a fost de 78%, 70%, respectiv de 61%.

inregistrat
*
Sigurd &cacitatea dozei de 50 mg de LIFMIOR (doua injectii s.c. de cate 25 mg), administrata o
ptamana, au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la 420 de
cu PR activa. In acest studiu, la 53 de pacienti s-a administrat placebo, 214 pacienti au fost
cu LIFMIOR in doza de 50 mg o data pe saptaiména si 153 de pacienti au fost tratati cu
FMIOR in doza de 25 mg de douad ori pe sdptamana. Profilele de siguranta si eficacitate ale cele
doua regimuri de tratament cu LIFMIOR au fost comparabile, n sdptamana 8, din punct de vedere al
efectelor si cel al semnelor si simptomelor PR; datele obtinute in sdptdmana 16 nu au indicat o situatie
de comparabilitate (non-inferioritate) intre cele doud regimuri terapeutice. S-a constatat ca o singura
injectie de 50 mg/ml cu LIFMIOR prezinta bioechivalentd cu doua injectii simultane de 25 mg/ml.

Pacienti adulti cu artrita psoriazica

Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, la 205 pacienti cu artritd psoriazica. Pacientii aveau varste cuprinse intre 18 si 70 de ani si
sufereau de artritd psoriazica activa (> 3 articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile), in cel putin
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una din urmatoarele forme: (1) interesare distala interfalangiana (DIF); (2) artritd poliarticulara
(absenta nodulilor reumatoizi si prezenta psoriazisului); (3) artritd mutilantd; (4) artritd psoriazica
asimetricd; sau (5) anchiloza spondiliforma. Pacientii prezentau, de asemenea, psoriazis in placi, cu o
leziune-tintd minima de > 2 cm 1n diametru. Pacientii au fost tratati anterior cu AINS (86%), MARMB
(80%), si corticosteroizi (24%). Pacientii aflati pe tratament cu metotrexat (administrat in mod stabil
timp de > 2 luni) si-au putut continua tratamentul cu o doza stabila de < 25 mg pe saptamana de
metotrexat. Au fost administrate doze de 25 mg de LIFMIOR (pe baza studiilor de stabilire a dozelor
la pacientii cu poliartritd reumatoida) sau placebo, subcutanat, de doua ori pe saptdmana timp de 6
luni. La sfarsitul studiului dublu-orb, pacientii au putut intra intr-un studiu deschis, de extensie pe

termen lung, pentru o durata totald de pana la 2 ani. @\
e

Réspunsurile clinice au fost exprimate sub forma de procente din pacientii care au obtinut raspun
ACR 20, 50, si 70, precum si procente de imbunétatire in ceea ce priveste criteriile de raspuns \
artrita psoriazica (CRAP). Rezultatele sunt prezentate pe scurt in tabelul de mai jos. {

studiu controlat cu placebo
Procentaj de pacienti
Placebo LIFMIOR

Raspuns in artrita psoriazica n=104 n g
ACR 20
Luna 3 59°

15
Luna 6 13 50°

Raspunsurile pacientilor cu artrita psoriazica in cadrul unui 0\'

ACR 50
Luna 3 38°
Luna 6 @ 37°
ACR 70

Luna 3 11°

0
Luna 6 Q 1 9°
CRAP \
Luna 3 \ 31 72°

23 70°
IFMIOR s.c., de doua ori pe sdptamana
, LIFMIOR vs. placebo
1, LIFMIOR vs. Placebo

Luna 6

In randul pacigf u artritd psoriazica aflati pe tratament cu LIFMIOR raspunsurile clinice au fost
evidente 1 ul primei vizite (4 saptamani) si s-au mentinut pe durata celor 6 luni de tratament.
LIF Qovedit superior fatd de placebo, In mod semnificativ, la toate criteriile de masurare a
activy R&) 11 (p < 0,001), iar raspunsurile obtinute cu sau fara tratament concomitent cu metotrexat
ay f ilare. Calitatea vietii la pacientii cu artritd psoriazica a fost evaluata la fiecare moment de
a, utilizand indicele de invaliditate al HAQ. Indicele de invaliditate a fost semnificativ
natatit, in toate momentele de referinta, la pacientii tratati cu LIFMIOR in comparatie cu cei

cdrora li s-a administrat placebo (p < 0,001).

Modificarile radiografice au fost evaluate in studiul privind artrita psoriazica. S-au efectuat radiografii
ale mainilor si zonelor carpiene la momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de luni. Scorul total Sharp
(TSS) dupa 12 luni este prezentat in tabelul de mai jos. Intr-o analiz in care s-a considerat ca toti
pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au prezentat progresii, procentul pacientilor
fara progresie (modificarea TSS < 0,5) dupa 12 luni a fost mai mare in grupul la care s-a administrat
LIFMIOR comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (73%, respectiv 47%; p < 0,001).
Efectul LIFMIOR asupra progresiei radiografice a fost mentinut la pacientii care au continuat
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tratamentul in timpul celui de-al doilea an. S-a observat Incetinirea distrugerii articulare periferice la
pacientii cu implicare poliarticulara simetrica.

Modificarea medie anuali (ES) de la valoarea initiala in scorul total Sharp

Placebo Etanercept
Timp (n=104) (n=101)
Luna 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"

ES = eroare standard.

a.p=0,0001. \

Tratamentul cu LIFMIOR a produs o imbunatatire a functiei fizice in timpul perioadei in regim dub —@
orb si acest efect benefic s-a mentinut 1n timpul expunerii pe termen lung, de pana la2 ani. &

Existd dovezi insuficiente privind eficacitatea LIFMIOR la pacientii cu artropatii de tipul s jtel
anchilozante si artritei psoriazice mutilante, datorita numarului mic de pacienti studiati.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artrita psoriazica la regimul terapeutic cu doze @mg, o data
pe séptamand. Dovezile privind eficacitatea regimului terapeutic cu o singura do% ptamana la
aceasta populatie de pacienti se bazeaza pe datele furnizate de studiile la pacientii pondilita
anchilozanta.

Pacienti adulfi cu spondilita anchilozanta %\
Eficacitatea LIFMIOR 1in tratarea spondilitei anchilozante a fost n cadrul a 3 studii
randomizate in regim dublu-orb, care au comparat doza de P m@IFMIOR, administratd de doua
fost de 401, dintre care 203 au fost
277) a inrolat pacienti cu varste

ta activa, definitd pe scala vizuala

ori saptamana, cu placebo. Numarul total de pacienti inrolati
tratati cu LIFMIOR. Cel mai mare dintre aceste studii cli
cuprinse intre 18 si 70 de ani, care aveau spondilitd angiy
analogicd (SVA) prin scoruri > 30 pentru media d tensitatii redorii matinale, plus scoruri
SVA > 30 pentru cel putin 2 din urmatorii 3 parametN evaluarea globala a pacientului; media
valorilor SVA pentru durerea nocturna de spgte Wdurerea totald de spate; media a 10 puncte ale
indicelui functional Bath pentru spondilit: wFzantd (BASFI). Pacientii care primeau tratament cu
MARMB, AINS sau corticosteroizi K@continua aceste tratamente, in doze stabile. Pacientii cu

anchilozd completa a coloanei verteDagle nu¥au fost inclusi in studiu. Au fost administrate doze de
25 mg de LIFMIOR (pe baza studii stabilire a dozelor la pacientii cu poliartritd reumatoida) sau
placebo, subcutanat, de douda o gphtamana timp de 6 luni, la 138 de pacienti.

Masura principala a efic '@SAS 20) a fost o Tmbunatatire de >20% la cel putin 3 din cele
4 domenii de evaluare 1 ilita anchilozanta (ASAS) (evaluarea globala a pacientului, durerea de
spate, BASFI si in , impreund cu absenta deteriorarii pe domeniul ramas. Raspunsurile ASAS

50 si 70 au utilizacWeasi criterii, cu o Tmbunatatire de 50%, respectiv 70%.

In compargs acebo, tratamentul cu LIFMIOR a condus la imbunatatiri semnificative ale ASAS
20, A\ ASAS 70, incepand de la 2 saptamani dupa initierea tratamentului.

@QJ
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Raspunsurile pacientilor cu spondilita anchilozanta in
cadrul unui studiu controlat cu placebo

Procentaj de pacienti
Placebo LIFMIOR

Réspuns in spondilita N=139 N=138

anchilozanta

ASAS 20
2 saptamani 22 46"

3 luni 27 60°
6 luni 23 58"

ASAS 50 @
2 saptamani 7 24° . $
3 luni 13 45° K\

6 luni 10 42° O

ASAS 70: \

2 saptamani 2 12° 0
3 luni 7 29"

a: p<0,001, LIFMIOR vs. Placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. Placebo

6 luni 5 28° %

au fost evidente la momentul primei vizite (2 sdptamani) si s-au tfhut pe durata celor 6 luni de
tratament. Raspunsurile au fost similare in cazul pacien‘;ilor‘ re
in momentul initial, tratamente asociate. \

In randul pacientilor cu spondiliti anchilozanti aflati pe tratamenta%/HOR, raspunsurile clinice
a

rimit i al celor care nu au primit,

Rezultate similare au fost obtinute in urma a 2 studij mai mici, asupra spondilitei anchilozante.
Intr-un al patrulea studiu a fost evaluata sigurarfg si eMcacitatea dozei de 50 mg de LIFMIOR (doui
injectii s.c. de cate 25 mg) administrata o d t@ptéméﬂé, in comparatie cu doza de 25 mg de
LIFMIOR administratd de doua ori pe sé@na in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu
placebo, la 356 de pacienti cu spondi
regimurilor de tratament cu 50 mg
similare.

itd arWhilozanta. Profilele de siguranta si eficacitate ale

-

pe séptamana si 25 mg de doud ori pe saptiméana au fost

Pacienti adulti cu spondila@xiald fara semne radiologice

Eficacitatea LIFMIOR § a pacientilor cu spondilartritd axiald fara semne radiologice (nr-

rul unui studiu randomizat, timp de 12 saptamani, in regim dublu-orb,

iul a evaluat 215 pacienti adulti (populatie 1n intentie de tratament

modificatd) c Spa activa (cu varsta Intre 18 si 49 de ani), definiti ca pacientii care Indeplinesc

criteriile dé@re ASAS de spondilartritd axiald, dar nu si criteriile modificate New York pentru
e

controlat cu plac

SA. Deas , a fost necesar ca pacientii sa prezinte un raspuns inadecvat sau o intoleranta la doua

sau M AINS. In perioada de regim dublu-orb a studiului, pacientilor li s-a administrat

sapt ol LIFMIOR 50 mg sau placebo, timp de 12 saptamani. Masura principala a eficacitatii

@ %0) a fost o imbunatatire cu 40% a cel putin trei din cele patru domenii de evaluare ASAS,

i una cu absenta deteriorarii pentru domeniul rdmas. Perioada de regim dublu-orb a fost urmata de

erioada de studiu deschis, n decursul careia tuturor pacientilor li s-a administrat saptdmanal

IFMIOR 50 mg, timp de inca 92 de saptamani. Au fost realizate evaludri RMN ale articulatiei

sacroiliace si ale coloanei vertebrale pentru a evalua inflamatia in momentul initial si In sdptaméanile

12 si 104.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu LIFMIOR a condus la imbunatatiri semnificative statistic ale
ASAS 40, ASAS 20 si ASAS 5/6. O imbunatatire semnificativa a fost observata, de asemenea, in
cazul remisiei partiale ASAS si BASDAI 50. Rezultatele din saptimana 12 sunt prezentate in tabelul
de mai jos.
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Eficacitatea raspunsului in cadrul studiului nr-AxSpa controlat cu placebo: Procentaj de
pacienti care au atins obiectivele finale

Raspunsurile clinice in perioada dublu- Placebo LIFMIOR
oarba a studiului, in sdptaméana 12 N=106 pana la 109* N=103 pana la 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52.4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°
Remisie partiala ASAS 11,9 24.8°

BASDAT***50 23,9 43,8" \
*Unii pacienti nu au oferit informatii complete pentru fiecare obiectiv final

** ASAS=Evaludri recomandate de Societatea Internationald de Spondilartrita @
***Indicele Bath de activitate a bolii in spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylim

Disease Activity Index) \
a: p<0,001, b:<0,01, respectiv c¢:<0,05, intre LIFMIOR si placebo O

In saptimana 12, s-a constatat o imbunatatire semnificativa statistic a scorului SPARC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pentru articulatia sacroiliaca (AN]), J¢dsurat prin
RMN la pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR. Modificarea medie ajustat% momentul
initial a fost 3,8 in cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR (n=95) versus 0,8 in cazulRgdcientilor tratati
cu placebo (n=105) (p<0,001). in saptimana 104, modificarea medie ajusté de momentul initial
in scorul SPARCC masurat prin RMN pentru toti subiectii tratati cu LI psa fost 4,64 pentru ASI
(n=153) si 1,40 pentru coloana vertebrala (n=154).

LIFMIOR a demonstrat o Tmbunatatire mai mare, semniﬁcagivé s@c, de la momentul initial pana in
sdptamana 12, in comparatie cu placebo, la majoritatea evalugilor legate de calitatea vietii in ceea ce
ASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
ta Bath), EuroQol 5D Overall Health

si SF-36 Physical Component Score

priveste starea de sandtate si functia fizica, inclusiv in sc
Functional Index — Indicele functional in spondilita angiy
State Score (Scorul global al starii de sandtate Eur
(Scorul componentei fizice SF-36).

Raéspunsurile clinice la pacientii din studi pa carora li s-a administrat LIFMIOR au fost
evidente in momentul primei vizite (la 2 %Qni) si s-au mentinut pe parcursul celor 2 ani de
tratament. Imbunitatirile in ceea ce %t alitatea vietii asociata starii de sanatate, respectiv functia
fizica s-au mentinut, de asemenea ursul celor 2 ani de tratament. Datele obtinute pe parcursul
celor 2 ani nu au furnizat rezum Jbrivind siguranta. In saptimana 104, 8 subiecti au progresat

pana la un scor de grad 2 bilgmgaNe radiografia coloanei vertebrale conform gradului radiologic
modificat New York, indjcaWy p®ntru spondilartropatia axiala.

u inregistrat un esec de tratament” sunt definiti printr-un raspuns insuficient
mai putin decat bine) sau prin agravarea bolii sub tratament, in conditiile in care

ost evaluata eficacitatea LIFMIOR fata de alte tratamente sistemice la pacientii cu psoriazis in

moderate pana la grave (responsivi la alte tratamente sistemice) in cadrul unor studii care sa
c8mpare direct LIFMIOR cu alte tratamente sistemice. In schimb, a fost evaluata siguranta si
eficacitatea LIFMIOR in cadrul a patru studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo.
Obiectivul final principal de eficacitate in toate cele patru studii a constat in proportia de pacienti din
fiecare grup de tratament care au obtinut PASI 75 (adica o imbunatatire de cel putin 75% a Psoriasis
Area and Severity Index - aria cutanatd afectata de psoriazis si indicele de severitate - fata de
momentul initial), dupa 12 saptamani.

Primul studiu a fost un studiu de faza 2 la pacienti cu psoriazis in placi activ dar stabil din punct de
vedere clinic, care interesa > 10% din suprafata corporala si care aveau varste > 18 ani. O suta
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doisprezece (112) pacienti au fost randomizati pentru a primi o doza de 25 mg de LIFMIOR (n=57)
sau placebo (n=55), de doua ori pe saptdmana timp de 24 de saptdmani.

Cel de-al doilea studiu a evaluat 652 de pacienti cu psoriazis in placi utilizand aceleasi criterii de
includere ca si primul studiu, dar cu adaugarea, la selectie, a criteriului unei zone minime interesate de
psoriazis si a unui index de severitate (PASI) de 10. LIFMIOR a fost administrat in doze de 25 mg o
datd pe saptamana, 25 mg de doud ori pe saptamana sau 50 mg de doua ori pe saptamana, timp de 6
luni consecutive. Pe timpul primelor 12 sdptamani ale perioadei de tratament dublu-orb, pacientilor li
s-a administrat placebo sau una din cele trei doze de LIFMIOR de mai sus. Dupa 12 saptaméani de

tratament, pacientii din grupul tratat cu placebo au inceput tratamentul, in regim orb, cu LIFMIOR
(25 mg de doua or1 pe saptamana) pacientii din grupurlle cu tratament act1V si-au contlnuat

.....

’b

Cel de-al treilea studiu a evaluat 583 de pacienti, avand aceleasi criterii de 1nc1udere casic
doilea studiu. Pacientii inclusi n acest studiu au primit o doza de 25 mg sau 50 mg d
placebo de doua ori pe sdptdmana timp de 12 saptamam apoi toti pacientii au pr1m1t
regim deschis cu 25 mg de LIFMIOR, de doud ori pe saptamana, pentru inca 24 de

Cel de-al patrulea studiu a evaluat 142 de pacienti, avand criterii de includere si
doilea si al treilea. Pacientilor inclusi in acest studiu li s-a administrat o d
sau placebo, o data pe saptamana timp de 12 saptdmani, apoi tuturor pa
tratament 1n regim deschis cu 50 mg de LIFMIOR, o data pe séptam3

In primul studiu, in grupul tratat cu LIFMIOR s-a inregistrat o pr
pacienti cu un raspuns PASI 75 in séptdména 12 (30%) fa‘;é‘

(p<0,0001). Dupa 24 de saptdmani, 56% dintre pacientii
PASI 75, fata de 5% pacientii din grupul tratat cu placgRd.
doilea, al treilea si al patrulea studiu sunt prezentatcgmmgi

ent n

cu studiile al

50 mg de LIFMIOR
11 s-a administrat un
ru incd 12 saptdmani.

ie semnificativ mai mare de
tratat cu placebo (2%)

Itatele principale obtinute in cel de-al

u psoriazis in studiile 2, 3 si 4

@ul tratat cu LIFMIOR au obtinut

Raspunsurile pacientﬂ%

--------------------- Studiul 2 Studiul 3----- Studiul 4
__________ L IF ___Q e ——
LIFMIOR------- LIFMIOR------
25mg 50mg 50mg 50 mg
de 2 de 2 1 datd 1 data
25 m@ 50 mg de 2 ori pe oripe pe pe
Placebo t. oripesapt. | Placebo | sdpt.  sapt. | Placebo | sapt.  sapt.
n= 166 % n= n= |n=193| n= n= | n=46 | n=96 n=90
sép¢ 162 164 164 sapt. 196 196 sapt. sapt.  sapt.
Rispuns @ sapt. sapt. sapt. sapt. 12 sapt.  sapt. 12 12 24°
(%) 12 24 12 24 12 12
4 58% 70 7477 9 64* 77* 9 69%* 83
4 34 44 49* 59 3 34%* 49% 2 38* 71
aproape
fara
leziuni
aparente 5 34 39 49* 55 4 39% 57* 4 39* 64
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*p <0,0001 comparativ cu placebo

a. Nu au fost facute comparatii statistice cu placebo in saptaimana 24 in studiile 2 si 4

deoarece grupul tratat initial cu placebo a primit LIFMIOR 25 mg, de doua ori pe

saptdmana, sau 50 mg, o data pe sdptdmana, din saptdmana 13 pana in sdptamana 24.

b. ,,Dermatologist Static Global Assessment”. Fara leziuni aparente sau aproape fara
leziuni aparente, definit printr-un scor de 0 sau 1 pe o scalda de la 0 1a 5.

In randul pacientilor cu psoriazis in placi aflati pe tratament cu LIFMIOR, raspunsurile clinice
semnificative In comparatie cu placebo au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptamani) si
s-au mentinut pe durata celor 24 de saptaméani de tratament.

In cadrul celui de-al doilea studiu s-a previzut si o perioada de intrerupere a medicatiei, in caree @
pacientii care au obtinut imbunatatiri ale PASI de cel putin 50% in sdptdmana 24 au intrerupt

administrarea tratamentului. De asemenea, pacientii care nu se mai aflau sub tratament au f

monitorizati pentru aparitia episoadelor de rebound (PASI >150% fatd de momentul inig l@éntru
stabilirea intervalului de timp pana la recidiva (definitd ca pierderea a cel putin jumétasg N

imbunatatirea obtinuta intre momentul initial si saptimana 24). In timpul perioadei d&ginYerupere a
medicatiei, simptomele de psoriazis au revenit treptat, cu o valoare mediana a ti 1pand la

recidiva bolii de 3 luni. Nu au fost inregistrate fenomene de rebound i nici event e adverse grave

legate de psoriazis. Dovezile adunate tind sa indice ca benefica reluarea tr: ntului cu LIFMIOR la
pacientii care au raspuns initial la tratament. 3@

In cel de-al treilea studiu, majoritatea pacientilor (77%), care au f %I atribuiti prin randomizare

pentru doza de 50 mg de LIFMIOR de doua ori pe séptémégé, si ¢, In sdptamana 12, s-a operat o

micsorare a dozei la 25 mg de doud ori pe saptimana, au memgnut un rdspuns PASI 75 pana in

saptdmana 36. La pacientii care au primit doza de 25 mg @ ori pe saptaméana pe Intreaga duratd a
aCy1

studiului, raspunsul PASI 75 a continuat sa se imbunaa ntre saptamanile 12 si 36.

In cel de-al patrulea studiu, in grupul tratat cu LIF s-a Inregistrat o proportie mai mare de
pacienti cu PASI 75 in saptamana 12 (38%), coNgparativ cu grupul tratat cu placebo (2%) (p<0,0001).
Pentru pacientii carora li s-au administrat atd pe saptamana pe parcursul studiului,
eficacitatea raspunsurilor a continuat sa s@\nété‘;eascé, o proportie de 71% ajungand la PASI 75 in
saptimana 24.

In studiile deschise pe termen a la 34 luni) In care LIFMIOR a fost administrat fara
intrerupere, raspunsurile cli'b st constante §i siguranta a fost comparabila cu studiile pe termen
scurt.

O analiza a datelor clinice nu a evidentiat caracteristici ale bolii subiacente care ar putea
permite medicilo ic1tni sa selecteze cea mai adecvatd optiune de dozaj (intermitent sau continuu).
Prin urmare, tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului
si necesitag a@duale ale pacientului.

Antic M otriva LIFMIOR

Ins torva subiecti tratati cu etanercept au fost detectati anticorpi la etanercept. Toti acesti

@rpl au fost non-neutralizanti, iar prezenta lor a fost in general tranzitorie. Nu pare sa existe nicio
tie intre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenimentele adverse.

a subiectii tratati cu doze aprobate de etanercept in studii clinice cu durata de pand la 12 luni,
frecventele de aparitie cumulate ale anticorpilor anti-etanercept au fost de aproximativ 6% la subiectii
cu poliartrita reumatoida, 7,5% la subiectii cu artrita psoriazica, 2% la subiectii cu spondilita
anchilozanta, 7% la subiectii cu psoriazis, 9,7% dintre subiectii copii si adolescenti cu psoriazis §i
4,8% la subiectii cu artrita juvenild idiopatica.

Proportia subiectilor care au dezvoltat anticorpi la etanercept in studiile cu durata mai lunga (de pana
la 3,5 ani) creste in timp, conform asteptarilor. Cu toate acestea, datorita naturii lor tranzitorii,
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incidenta anticorpilor detectati la fiecare punct de evaluare a fost, in mod tipic, mai mica de 7% la
subiectii cu poliartritd reumatoida si subiectii cu psoriazis.

Intr-un studiu de lunga durata privind psoriazisul, in care pacientilor li s-au administrat 50 mg de doua
ori pe saptamana, timp de 96 de sdptdmani, incidenta anticorpilor constatata la fiecare punct de

evaluare a fost de pana la aproximativ 9%.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea LIFMIOR au fost evaluate in cadrul unui studiu efectuat in doua parti, la 69
de copii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara, care prezentau diverse subtipuri clinige
instalare a artritei juvenile idiopatice (poliartritd, pauciartrita, instalare sistemica). Au fost inro

pacienti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticular3
moderat pana la sever, refractari la tratamentul cu metotrexat sau care prezentau intolerggt @

Pacienti copii si adolescenti cu artritd juvenila idiopatica 2

acesta; pacientilor le-a fost mentinut tratamentul de fond cu un singur medicament antig lor
nesteroidian in doza stabild si/sau prednison (< 0,2 mg/kg si zi sau 10 mg maximu 1ma parte
toti pacientii au primit 0,4 mg/kg (maximum 25 mg per doza) de LIFMIOR pe c tanatd, de
dous ori pe saptimani. In cea de-a doua parte, pacientii care au prezentat un rasp inic 1n ziua 90

au fost randomizati pentru a continua tratamentul cu LIFMIOR sau a primi ebo timp de patru luni,
si au fost evaluati pentru detectarea episoadelor de recurenta. Raspunsuly st masurate prin
utilizarea ACR Pedi 30, definit ca > 30% imbunatatire in cel putin tregeM; e si > 30% agravare in
nu mai mult de unul din sase criterii de baza pentru evaluarea AR % incluzand numarul
articulatiilor active, limitarea miscarii, evaluarile globale efectuafgdegmedic si pacient/parinte,
evaluarea functionala si viteza de sedimentare a hematiilor f‘% ecurentele bolii au fost definite ca
> 30% agravare 1n trei din sase criterii de baza pentru ev. RJ si > 30% imbunatatire in cel mult
unul din cele sase criterii de baza pentru evaluarea A a%mum doua articulatii active.

In prima parte a studiului, 51 din 69 (74%) de pacieN§ a¥ prezentat un raspuns clinic si au fost inclusi
in partea a doua a studiului. In cea de-a doua a studiului, 6 din 25 (24%) de pacienti care au
ramas pe tratamentul cu LIFMIOR au Inregis®gt g*ecurentd a bolii, in comparatie cu 20 din 26 (77%)
de pacienti cérora li s-a administrat plac&@ ,007). De la inceperea celei de-a doua parti a
studiului, valoarea mediana a interva\glui d®timp péna la recurenta bolii a fost de > 116 zile pentru
pacientii cdrora li s-a administrat L R si de 28 de zile pentru pacientii carora li s-a administrat
placebo. In randul pacientilor x ezentat un raspuns clinic dupa 90 de zile si au fost inclusi in
partea a doua a studiului, unjmyg cei carora li s-a administrat LIFMIOR au continuat sa inregistreze
ameliorari din luna a 3-a paNg In%una a 7-a, In timp ce aceia carora li s-a administrat placebo nu au
inregistrat ameliorari. @

Intr-un studiu de &kt®sid, deschis, pentru evaluarea sigurantei, 58 pacienti copii si adolescenti din
studiul de maj a varsta de 4 ani la momentul inroldrii in studiu) au continuat sa utilizeze
LIFMIOR oada de pana la 10 ani. Proportia evenimentelor adverse grave si a infectiilor grave
nua a@expunerea pe termen lung.

exat (n=294) sau metotrexat In monoterapie (n=197) a fost evaluata timp de pana la 3 ani, intr-
istru cu 594 copii cu varsta intre 2 si 18 ani cu artrita juvenila idiopatica, dintre care 39 aveau
V¥rsta intre 2 si 3 ani. In general, infectiile au fost mai frecvent raportate la pacientii tratati cu
etanercept comparativ cu metotrexat in monoterapie (3,8 fatd de 2%), iar infectiile asociate cu

utilizarea etanercept au fost de naturd mai severa.

Siéu e termen lung a tratamentului cu LIFMIOR 1n monoterapie (n=103), LIFMIOR plus

Intr-un alt studiu deschis, cu un singur brat, 60 pacienti cu oligoartritd extinsa (15 pacienti cu varsta
intre 2 si 4 ani, 23 pacienti cu varsta intre 5 si 11 ani si 22 pacienti cu varsta intre 12 si 17 ani), 38
pacienti cu artrita asociata entezitei (cu varsta intre 12 si 17 ani) si 29 pacienti cu artrita psoriazica (cu
varsta Intre 12 si 17 ani) au fost tratati cu LIFMIOR, 1n doza de 0,8 mg/kg (pana la maximum 50 mg
pe dozd), administrat siptimanal, timp de 12 saptimani. In fiecare din subtipurile AJI, majoritatea
pacientilor au indeplinit criteriile ACR Pedi 30 si au demonstrat imbunatatire clinica in criteriile finale
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secundare cum sunt numarul articulatiilor dureroase si evaluarea globala efectuata de medic. Profilul
de siguranta a fost consistent cu cel observat n alte studii pentru AJI.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artritd juvenila idiopatica in scopul evaludrii efectelor
tratamentului neintrerupt cu LIFMIOR la pacientii care nu au prezentat un raspuns la 3 luni de la
initierea tratamentului cu LIFMIOR. Suplimentar, nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor
intreruperii sau reducerii dozei recomandate de LIFMIOR dupa utilizarea sa pe termen lung la pacienti
cu AJL.

placebo, la 211 pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu psoriazis in gla
forma moderata sau severa (definitd printr-un scor SPGA > 3, cu o implicare > 10% din SC si ¢ &
> 12). Pacientii eligibili primisera in trecut cure de fototerapie sau de tratament sistemic, ori f&

Pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi \
Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu m@

inadecvat controlati prin tratament topic.

Pacientilor li s-a administrat LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) sau placebo o da@aptémﬁné,
timp de 12 sdptimani. In saptimana 12, numarul pacientilor care au inregistrat r3 pozitive din
punct de vedere al eficacitatii (de exemplu, PASI 75) a fost mai mare in cazul ce re au fost
randomizati pentru a li se administra LIFMIOR decét in cazul celor care a randomizati pentru a li

se administra placebo. \

Rezultatele la 12 siptamani la copii si adolescenti zis in placi
LIFMI
0,8 mg/k‘ datd pe
a Placebo

6) (N = 105)
PASI 75, n (%) (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 9 (75%)" 24 (23%)
sPGA ,,fara leziuni aparente” sau ,,cu 0 56 (53%)" 14 (13%)

leziuni aparente minime”, n (%)
Abreviere: sSPGA-static PhysiciagGloDW, Assessment.
a. p<0,0001 comparativ cu @.

Dupa perioada de 12 saptam.
LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel

Raéspunsurile observate P
observate in perioad

ament in regim dublu-orb, tuturor pacientilor li s-a administrat
mg) o datd pe saptdmana timp de inca 24 de saptamani.
1 perioadei de studiu in regim deschis au fost similare cu cele
iu in regim dublu-orb.

d®de oprire randomizata a tratamentului, au suferit o recadere a bolii (pierderea
un numar semnificativ mai mare dintre pacientii care au fost re-randomizati
nistra placebo decat dintre cei care au fost re-randomizati pentru a li se administra
continuarea tratamentului, rdspunsurile au fost mentinute timp de 48 de saptdmani.

In cursul unei
raspunsului P
pentrug life

si siguranfa pe termen lung a administrarii LIFMIOR 0,8 mg/kg (pana la 50 mg) o data pe
ana a fost evaluata intr-un studiu de extensie, deschis, la 181 subiecti copii si adolescenti cu

riazis in placi, pana la 2 ani dupa cele 48 de saptamani ale studiului discutat mai sus. Experienta pe
ermen lung cu LIFMIOR a fost, in general, comparabila cu studiul original de 48 de saptamani si nu
a demonstrat niciun rezultat nou privind siguranta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Valorile serice ale etanerceptului au fost determinate cu ajutorul testelor cu imunosorbenti i enzime
(ELISA), care pot detecta produsii de degradare reactivi la ELISA, precum si compusul de origine.
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Absorbtie

Etanerceptul este absorbit lent de la locul injectarii subcutanate, atingand o concentratie maxima dupa
aproximativ 48 de ore dupa administrarea unei doze unice. Biodisponibilitatea absoluta este de 76%.
Este de asteptat ca, in conditiile administrarii a doud doze saptimanale, concentratiile stabile sa fie de
aproximativ doud ori mai mari decét cele observate in urma dozelor unice. Dupd o injectie subcutanata
unica de 25 mg de LIFMIOR, valoarea medie a concentratiei serice maxime observate la voluntarii

sdnatosi a fost de 1,65 = 0,66 pg/ml, cu o valoare a ariei de sub curba de 235 £+ 96,6 pgehr/ml.

La starea de echilibru, la pacientii cu PR tratati, profilele concentratiei plasmatice medii au fost C,,x

de 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cyyi, de 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l, si ASC partiald de 297 mgh/l vs. 316 mgh/l \
pentru 50 mg LIFMIOR administrat o data pe saptamana (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR administrat de @
douad ori pe saptimana (n=16), respectiv. In cadrul unui studiu deschis, cu dozi unica, incrucisag,
administrarea a doud tratamente, efectuat la voluntari sanatosi, administrarea unei singure inje W

50 mg/ml cu etanercept s-a dovedit a fi bioechivalentd cu administrarea a doud injectii sim de

25 mg/ml.

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu spondiliti anchil% valorile
ASC ale etanerceptului la starea de echilibru au fost de 466 pgeh/ml si 474 pgeh 50 mg
LIFMIOR administrat o data pe saptdmana (n = 154) si, respectiv, 25 mg adminis e doua ori pe
saptamana (n = 148).

Distributie \

Graficul concentratiei in functie de timp, in cazul etanerceptului, unei curbe biexponentiale.
Volumul de distributie central pentru etanercept este de 7,6‘1, iar ul de distributie la starea de
echilibru este de 10,4 1. \

Eliminare

Epurarea etanerceptului din organism este lenta. Ti injumatatire este lung, de aproximativ

70 de ore. Clearance-ul este de aproximativ 0,066 /WJa Bacientii cu poliartritd reumatoida, o valoare
putin mai mica decat cea de 0,11 1/h observati M\yoluntarii sanatosi. In plus, datele farmacocinetice
ale LIFMIOR la pacientii cu poliartrita re @ la cei cu spondilitd anchilozanta si la cei cu
psoriazis 1n placi sunt similare. 6

Nu exista nicio diferenta farmaco@ evidenta intre sexe.

Linearitate
Proportionalitatea cu dozel@fost evaluata in mod special, dar nu existd o saturare evidenta a
clearance-ului in interv oze.

Grupe speciale d

Insuficientg,
Cu toate, cQ la §acientii si voluntarii la care s-a administrat etanercept marcat radioactiv a fost

: inarea de material radioactiv prin urind, nu au fost observate concentratii crescute de
a pacientii cu insuficienta renald acutd. Prezenta insuficientei renale nu solicita o

uficienta hepatica
u au fost observate concentratii crescute de etanercept la pacientii cu insuficientd hepatica acuta.
Prezenta insuficientei hepatice nu solicitd o modificare a dozelor.

Véarstnici

Rolul jucat de varsta inaintata a fost studiat in cadrul analizei farmacocinetice populationale privind
concentratiile serice ale etanerceptului. Estimarile de clearance si volum la pacientii cu varste cuprinse
intre 65 si 87 de ani au fost similare cu cele din cazul pacientilor cu varste mai mici de 65 de ani.
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Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu artrita juvenila idiopatica

In cadrul unui studiu privind tratamentul cu LIFMIOR al artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, 69 de pacienti (cu varste cuprinse Intre 4 si 17 ani) au primit 0,4 mg LIFMIOR/kg, de
douad ori pe saptamana timp de trei luni. Profilele concentratiei serice au fost similare cu cele observate
la pacientii adulti cu poliartrita reumatoida. Copiii cu varstele cele mai mici (4 ani) au prezentat o
valoare redusa a clearance-ului (valoarea clearance-ului a crescut prin normalizarea in functie de
greutate), fatd de copiii cu varste mai mari (12 ani) si de adulti. Simularea dozarii sugereaza faptul ca,
in timp ce copiii de varste mai mari (10-17 ani) vor prezenta concentratii serice apropiate de cele de la
adulti, copiii de varste mai mici vor prezenta concentratii semnificativ mai mici. @

*
Pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi \$
oA

Pacientilor copii si adolescenti cu psoriazis (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani) li s-au admig
0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg pe saptdmand) etanercept o data pe saptamagg t l€ pana
la 48 de sdptamani. La starea de echilibru, valorile medii ale concentratiilor serice au v, e 1,6 si
2,1 mcg/ml in sd@ptamanile 12, 24 si 48. Aceste valori medii ale concentratiilor la pa@copii si
adolescenti cu psoriazis au fost similare cu valorile concentratiilor observate la p WCu artritd
idiopatica juvenila (tratatd cu 0,4 mg/kg etanercept de doud ori pe saptamana, pé@oza maxima de
50 mg pe saptimana). Aceste valori medii ale concentratiilor au fost simil cele constatate la
pacientii adulti cu psoriazis in placi, tratati cu 25 mg etanercept de dou ra@

ptamana.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate cu LIFMIOR nu au fost evid iate%itéri ale dozajului impuse de
toxicitate si nici toxicitati de organ-tinta. Conform unui s dii in vitro si in vivo, LIFMIOR este
considerat non-genotoxic. Nu au fost efectuate studii genitate si evaludri standard ale
fertilitatii si toxicitatii post-natale cu LIFMIOR, dat voltarii de anticorpi neutralizanti la
rozatoare.

LIFMIOR nu a determinat mortalitate sau sef\ge Potabile de toxicitate la soareci sau sobolani in urma
unei doze unice subcutanate de 2000 mg@\ a unei doze unice intravenoase de 1000 mg/kg.
LIFMIOR nu a provocat limitari aleAlozajMgi impuse de toxicitate si nici toxicitdti de organ-{inta la
maimutele cynomolgus, ca urmare exinistra“lrii subcutanate, de doud ori pe saptdmana, timp de 4
sau 26 de saptamani consecuti oPoza (15 mg/kg) care a generat obtinerea unor concentratii
serice determinate prin AS(@ ori mai mare decit cea obtinutd la om prin administrarea dozei

recomandate de 25 mg.

6. PROPRIE 'ARMACEUTICE

Clo @
'% Wat de L-arginina

3 de sodiu monobazic dihidrat
psfat de sodiu dibazic dihidrat

Apd pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
30 luni.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

LIFMIOR poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura perioada de pana \
la patru séptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider. Daca nu este utilizat in decurs @
de patru saptdmani de la scoaterea din frigider, LIFMIOR trebuie eliminat. .

A se pastra stilourile injectoare (pen) preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina. &\
6.5 Natura si continutul ambalajului \

Stilou injector (pen) preumplut (MY CLIC) care contine o seringa preumplutd cu R. Seringa
din interiorul stiloului injector (pen) este fabricata din sticla transparenta de tip I ¢ din otel
inoxidabil cu diametrul 27, capac din cauciuc pentru ac si piston din plasti acul fara filet al
acului stiloului injector (pen) preumplut contine cauciuc natural uscat ( mt de latex). Vezi pct.
4.4.

Cutiile contin 2, 4 sau 12 stilouri injectoare (pen) preumplute de @IOR cu 2, 4 sau 12 de tampoane
cu alcool medicinal. Este posibil ca nu toate marimile de amlaglaj sa tie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduu @te instructiuni de manipulare
Instructiuni privind utilizarea si manipularea

Inainte de injectare, stilourile injectoare (pen) pPNumplute de LIFMIOR, de unici folosinti, trebuie
lasate s ajunga la temperatura camerei (a \ v 15 pana la 30 minute). Capacul acului nu trebuie
)
arﬁ o)

indepartat in timpul cat stiloul injector ( umplut este ldsat sa ajunga la temperatura camerei.
Cand se priveste prin fereastra de in%gect lutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta,
incolord pana la de culoare galben xs sau maro deschis si poate sa contind particule mici de
proteine, translucide sau de cu! al

La punctul 7 al prospectulquizarea stiloului injector (pen) preumplut MY CLIC pentru injectarea
LIFMIOR”, sunt date i {ini detaliate privind administrarea.

Orice produs neu@u material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. B '@ : ORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfiz pe MA EEIG
foMgVard de la Plaine 17
S Bruxelles
lgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 februarie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: ZZ luna AAAA

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. \
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v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIFMIOR 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila de uz pediatric

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

’\$
Fiecare flacon contine etanercept 10 mg. Dupa reconstituire, solutia contine etanercept 10

necroza tumorald cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN 1 unui
sistem de exprimare pe celule mamifere, de ovar de hamster chinezesc (OHC). t reprezinta
un dimer al unei proteine chimerice obtinuta printr-o metoda de inginerie geneticalgg/consta in
cuplarea domeniului de legare extracelulara al receptorului 2 uman al fact j de necroza tumorala
(TNFR2/p75) cu domeniul Fc al IgG1 umane. Aceasta componenta Fc egiunea de articulare
si regiunile CH, si CH; ale IgG1, dar nu §i regiunea CH, a acestuia. t contine 934 de
aminoacizi i are o masa moleculara aparenta de aproximativ 150 altoni. Activitatea specifica
a etanerceptului este de 1,7 x 10° unititi/mg.

Etanercept este o proteina de fuziune formata prin cuplarea receptorului uman p75 al fagi®gylui de
C
C

L 4

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @\

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectab@e pentru injectie).

Pulberea este de culoare alba. SolveNest un lichid limpede, incolor.

4. DATE CLINICE Q’\
4.1 -@

Indicatii terape

Artrita juvenila i
Tratamentul
adolescentj

Mel (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartritei extinse la copii si
¢ peste 2 ani care au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu

Tratd % 1 artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un raspuns
spunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

atamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un
raspuns necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intolerantd la acest tratament.

Utilizarea LIFMIOR 1la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Psoriazisul in placi, la copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt
intoleranti la aceste tratamente.
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4.2 Doze si mod de administrare

Initierea si supravegherea tratamentului cu LIFMIOR vor fi facute de medici specialisti cu experienta

in diagnosticarea si tratarea artritei juvenile idiopatice sau formei de psoriazis in placi la copii si

adolescenti. Pacientilor cérora li se administreaza LIFMIOR trebuie si li se furnizeze Cardul de

avertizare a pacientului.

Doze

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica . @
Ajustarea dozei nu este necesara. K\

Copii si adolescenti

Forma farmaceutica cu concentratia de 10 mg este destinata pacientilor copii $i adolesggWg scrisa
in doza de 10 mg sau mai mica. Fiecare flacon de LIFMIOR 10 mg trebuie utilizat oggin¥yra data la un
singur pacient, iar cantitatea ramasa in flacon trebuie eliminata. ®

Artrita juvenila idiopatica

Doza recomandata este de 0,4 mg/kg (pana la un maxim de 25 mg per 1nistrat§1 de doua ori
pe sdptamana sub forma de injectie subcutanata, cu un interval de 3- re doze sau 0,8 mg/kg
(pana la un maxim de 50 mg pe dozd) administrata o datd pe saptd @treruperea tratamentului
trebuie luata in considerare la pacientii care nu prezinta n1c1lm ra a4 luni

i. Cu toate acestea, datele limitate
ilul de siguranta la copii cu varsta
1 51 copii cu varsta peste 4 ani, cand li s-a
atvezi pct. 5.1).

Nu au fost efectuate studii clinice la copii cu varsta intre
privind siguranta dintr-un registru de pacienti sugereaza
cuprinsa intre 2 si 3 ani este similar cu cel observat
administrat saptamanal o doza de 0,8 mg/kg, subcu

In general, nu este aplicabila utilizarea LIE copiii cu varsta sub 2 ani in indicatia artrita
juvenild idiopatica.

Psoriazisul in placi, la copii si ado Xﬁ (la pacienti cu varste peste 6 ani)

Doza recomandata este de 0,8 ana la un maxim de 50 mg per dozd), o data pe saptdmana timp
de cel mult 24 de saptamani ggaWgpentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta nici un
raspuns dupa 12 séptéménié

In cazul in care se i area tratamentului cu LIFMIOR, trebuie sé fie respectate indrumarile de
mai sus privind dygfaNtratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de

50 mg), o dat@ tamana
in gena@s ¢ aplicabila utilizarea LIFMIOR la copii cu varsta sub 6 ani in indicatia psoriazis in

administrare

IOR se administreaza prin injectare subcutanatd. LIFMIOR pulbere pentru solutie trebuie
r&onstituit Tnainte de administrare cu 1 ml solvent (vezi pct. 6.6).

La punctul 7 al prospectului, ,,Instructiuni pentru prepararea si administrarea injectiei cu LIFMIOR?”,
sunt date instructiuni detaliate privind prepararea si administrarea continutului reconstituit al
flaconului de LIFMIOR.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Sepsis sau risc de sepsis.

Nu trebuie sa fie initiat un tratament cu LIFMIOR la pacientii cu infectii active, inclusiv infectiile
cronice sau localizate.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciald si numarul seriei
de fabricatie a medicamentului administrat trebuie sa fie Inregistrat (sau declarat) in mod clar in

dosarul pacientului. 2\

Infectii .
Inaintea, in timpul si dupa tratamentul cu LIFMIOR, pacientii trebuie evaluati in vederea depi(\

infectiilor, luandu-se in considerare faptul ca timpul mediu de injumatatire prin eliminare al
etanerceptului este de aproximativ 70 ore (cu variatii intre 7 si 300 ore). O

In cazul utilizarii LIFMIOR au fost raportate infectii grave, stiri de sepsis, tubercul
oportuniste, incluzand infectii fungice invazive, listerioza si legioneloza (vezi pc
au fost provocate de bacterii, micobacterii, fungi, virusuri si paraziti (incluzand pr
cazuri, nu au fost identificate anumite infectii fungice si alte infectii oportuge, ceea ce a condus la
intarzierea administrarii tratamentului adecvat si uneori la deces. Cand xu aza pacientii pentru
riscul de aparitie a infectiilor, trebuie luat in considerare riscul acestq infectii oportuniste
relevante (de exemplu, expunere la micoze endemice). g?

Pacientii care dezvoltd o noud infectie In timpul tratamentultigcu IOR trebuie monitorizati
indeaproape. In cazul in care pacientul dezvolta o infectie, administrarea LIFMIOR trebuie sa
fie oprita. Siguranta si eficacitatea LIFMIOR la paciengy @ec‘;ii cronice nu au fost evaluate.
Medicii trebuie sa adopte o atitudine precautd atuncj %au in considerare utilizarea LIFMIOR la
pacientii cu istoric de infectii recurente sau cronice,;Qau ®are prezinta stari de fond ce 1i pot predispune
la infectii, cum sunt diabetul zaharat in stadiu agnsat sau insuficient controlat.

Tuberculoza
La pacientii carora li s-a administrat®{IF R s-au raportat cazuri de tuberculoza activa, incluzand
tuberculoza miliard si tuberculoza lizari extra-pulmonare.

Inaintea inceperii tratament
tuberculozei active cat si a
medicald detaliata cu prj

MIOR, toti pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii atat a
Wactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includa o anamneza
antecedente personale de tuberculoza sau posibile contacte anterioare
la tratamente imunosupresoare precedente si/sau curente. La toti pacientii
creening adecvate, cum sunt testul cutanat la tuberculind si radiografia

trebuie efectuate
toracica (se p

inregistrata g | de avertizare a pacientului. Se aminteste medicilor care prescriu LIFMIOR
despreeis tatelor fals negative ale testelor cutanate la tuberculind, in special la pacientii care au
afectl sau sunt imunocompromisi.

tul cu LIFMIOR nu trebuie initiat daca este diagnosticata tuberculoza activa. Daca este
osticata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie initiat tratamentul tuberculozei latente, prin
ministrarea terapiei antituberculoase, inaintea inceperii tratamentului cu LIFMIOR si in
conformitate cu recomandarile locale. In acest caz trebuie evaluat foarte atent raportul beneficiu/risc al
terapiei cu LIFMIOR.

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca apar semne sau simptome sugestive de

tuberculoza (de exemplu: tuse persistenta, casexie sau scadere ponderala, subfebrilitate) in timpul sau
dupa tratamentul cu LIFMIOR.
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Reactivarea hepatitei B

S-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii infectati anterior cu virusul hepatitic B

(VHB) si carora li s-au administrat antagonisti de TNF, inclusiv LIFMIOR. Acestea includ raportari

ale reactivarii hepatitei B la pacientii care au fost depistati anti-HBc pozitivi, dar HBsAg negativi.

Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei VHB Tnaintea initierii tratamentului cu LIFMIOR.
Pacientilor care au fost depistati pozitivi pentru infectia cu VHB li se recomanda sa se adreseze unui

medic cu experienta in tratamentul hepatitei B. Se impune prudenta cand se administreazd LIFMIOR

la pacienti infectati anterior cu VHB. Acesti pacienti trebuie monitorizati in vederea depistarii

semnelor si simptomelor de infectie activd cu VHB, pe durata tratamentului si timp de cateva

saptamani dupa incetarea acestuia. Nu sunt disponibile date adecvate provenite de la pacientii infectati 2\

cu VHB si tratati cu terapie antivirald in asociere cu terapie cu antagonisti de TNF. La pacientii care
dezvolta infectii cu VHB, administrarea LIFMIOR trebuie oprita si trebuie initiata terapia antiv"ram

eficienta, cu tratament de sustinere adecvat. K\
@!R.

Agravarea hepatitei C
Au existat raportari privind agravarea hepatitei C la pacientii carora li se administre@

LIFMIOR trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de hepatita C.

Tratamentul asociat cu anakinra @

Administrarea concomitentd a LIFMIOR si anakinra a fost asociata cu un ry®srescut de infectii grave
si de neutropenie, in comparatie cu tratamentul numai cu LIFMIOR. A@ciere terapeutica nu a
prezentat un beneficiu clinic sporit. Prin urmare, utilizarea asociata aJs¥E R si anakinra nu este
recomandata (vezi pct. 4.5 si 4.8). %

Tratamentul asociat cu abatacept ¢ @

In studii clinice, administrarea concomitenti a abatacept s IOR a dus la cresterea incidentei

evenimentelor adverse grave. Aceasta asociere nu a de un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei
nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Reactii alergice
Reactiile alergice asociate administrarii LIE u fost raportate iIn mod frecvent. Reactiile alergice

au inclus edem angioneurotic si urticariegfiu Wistat cazuri de reactii grave. In cazul aparitiei unei
reactii alergice sau anafilactice grav&dm istrarea LIFMIOR trebuie intrerupta imediat, cu initierea

unui tratament adecvat. 0

Imunosupresie
Exista posibilitatea ca anta@f' de TNF, inclusiv LIFMIOR, sa afecteze mecanismele de aparare ale
gazdei Impotriva infecti alignitatilor, Intrucat TNF mediaza reactia inflamatorie si moduleaza
raspunsurile imune n cadrul unui studiu pe 49 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida,

tratati cu LIFMI aparut niciun indiciu de diminuare a hipersensibilitatii intarziate, de
diminuare a vgjagl ¢ imunoglobulind sau de modificare a numerelor populatiilor de celule
efectoare. %

*
Doi p artritd juvenild idiopatica au dezvoltat o infectie cu varicela insotitd de semne si

¢ meningita asepticd, care s-a remis fara sechele. In cazul pacientilor care au suferit o
& semnificativa la virusul varicelei trebuie s se Intrerupa temporar tratamentul cu LIFMIOR si
e avut in vedere tratamentul profilactic cu imunoglobulina specifica virusului varicelo-zosterian.

a pacientii cu imunosupresie nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea tratamentului cu LIFMIOR.

Malignitati si alte tulburiri limfoproliferative

Malignitati solide §i hematopoietice (cu exceptia cancerelor cutanate)
In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate diverse malignitati (incluzand carcinoame ale
sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.8).
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In sectiunile controlate ale studiilor clinice efectuate asupra antagonistilor de TNF au fost observate
mai multe cazuri de limfom 1n rdndul pacientilor carora li s-a administrat antagonist de TNF decat in
randul pacientilor din grupul de control. Cu toate acestea, aparitia acestor cazuri a fost rara, iar
perioada de urmarire a fost mai scurtd in cazul pacientilor carora li s-a administrat placebo decat in
cazul pacientilor cirora li s-a administrat tratament cu antagonist de TNF. In conditii ulterioare punerii
pe piatd, au fost raportate cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti de TNF. In cazul
pacientilor cu artritd reumatoida care prezinta o forma prelungita, cu un nivel inalt de activitate al bolii
inflamatorii, exista un risc fundamental crescut de aparitie a limfoamelor si leucemiei, ceea ce
complica evaluarea riscului.

malignitati hematopoietice sau solide la pacientii tratafi cu un antagonist de TNF. Trebuie adop§at
atitudine precauta atunci cand se are 1n vedere instituirea tratamentului cu antagonisti de TNF 1 \
pacientii cu afectiuni maligne 1n antecedente sau continuarea acestui tratament la pacientii ¢
dezvolta o afectiune maligna.

Pe baza cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul dezvoltarii de limfoame, leucemie sau alte m@

In conditii ulterioare punerii pe piatd, au fost raportate afectiuni maligne, unele letal%pli,
adolescenti si adulti tineri (cu varste sub 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF (inj tamentului
la varste < 18 ani), inclusiv LIFMIOR. Aproximativ jumatate din cazuri au fost | me. Celelalte
cazuri au fost reprezentate de diverse afectiuni maligne si au inclus afectiug#aligne rare, asociate de
obicei cu imunosupresia. Nu poate fi exclus un anume risc de dezvolta-\ unilor maligne la
copiii si adolescentii tratati cu antagonisti de TNF. 6

Cancere cutanate @

Melanomul si cancerul cutanat, altul decat melanomul (non? landMia skin cancer, NMSC) s-au
raportat la pacienti carora li s-au administrat antagonisti incluzand LIFMIOR. Cu o frecventa
foarte mica, dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri om cu celule Merkel la pacientii
carora li s-a administrat LIFMIOR. Se recomanda eysgitNea periodica a pielii la toti pacientii, in
special la cei care prezinta factori de risc pentru ca cutanat.

Asociind rezultatele studiilor clinice controla®Ws-g% observat mai multe cazuri de NMSC la pacientii

carora li s-a administrat LIFMIOR, in co 1¢ cu pacientii din grupul de control, in special la
pacientii cu psoriazis. \
Vaccinari

transmiterea secundard a in%gct1® prin vaccinuri vii la pacientii carora li se administreaza LIFMIOR.
In cadrul unui studiu cli
psoriazicd, 184 de pg®
polizaharidic, in

Vaccinurile vii nu trebuie aé@ ¢ concomitent cu LIFMIOR. Nu exista date disponibile privind

omizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu artrita
primit, de asemenea, §i un vaccin multivalent pneumococic
a 4. In cadrul acestui studiu, majoritatea pacientilor cu artrita psoriazica
rat LIFMIOR au fost capabili sa produca un raspuns imunitar eficace, prin

cdrora li s-a agpmy
intermediul c® @ b1 B, la vaccinul polizaharidic pneumococic, dar titrurile in agregat au fost mai
6 ? 0

scazuteingno derat, un numar mic de pacienti prezentand cresteri ale titrurilor de doud ori
comp¥ga pacientii carora nu li s-a administrat LIFMIOR. Nu este cunoscuta semnificatia clinica
a acd @ ponstatari.

rea de autoanticorpi
tamentul cu LIFMIOR poate conduce la formarea de anticorpi autoimuni (vezi pct. 4.8).

Reactii hematologice

In cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR au fost raportate cazuri rare de pancitopenie si cazuri foarte
rare de anemie aplasticd, dintre care unele cu sfarsit letal. Se recomanda o atitudine precauta in cazul
pacientilor tratati cu LIFMIOR care prezinta antecedente de discrazie sanguina. Toti pacientii si
parintii/apartinatorii legali trebuie sa fie avertizati asupra faptului cd, in cazul in care pacientul
dezvolta semne si simptome care sugereaza o discrazie sanguina sau o infectie (de exemplu febra
persistenta, dureri in gat, echimoze, sangerari, paloare) in timpul tratamentului cu LIFMIOR, trebuie
sd solicite imediat asistentd medicald. Acestor pacienti trebuie sa li se faca investigatii de urgenta,
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incluzand numaratoarea completd a elementelor figurate sanguine; in cazul in care discrazia sanguina
se confirma, tratamentul cu LIFMIOR trebuie oprit.

Tulburari neurologice

Au existat raportari rare de tulburari ale SNC prin demielinizare, la pacientii tratati cu LIFMIOR (vezi

pet. 4.8). In plus, au existat raportiri rare de polineuropatii demielinizante periferice (incluzand

sindromul Guillain-Barré, polineuropatia cronica inflamatorie demielinizanta, polineuropatia

demielinizanta si neuropatia motorie multifocald). Desi nu au fost efectuate studii clinice pentru

evaluarea tratamentului cu LIFMIOR la pacientii cu scleroza multipla, studiile clinice efectuate cu alti
antagonisti de TNF la pacienti cu scleroza multipla au indicat cresteri ale activitatii bolii. In cazul 2\

prescrierii LIFMIOR la pacientii cu boald demielinizanta pre-existenta sau recenta, precum si la
pacientii considerafi ca prezentand un risc crescut de a dezvolta o boald demielinizanta, se recog
o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu, care sa includa o evaluare neurologica. K\

asocierea terapeutica de LIFMIOR si metotrexat nu a furnizat rezultate neasteptate pgviNg siguranta,
iar profilul de siguranta al LIFMIOR atunci cand este administrat n asociere cu gfYgtNatul s-a
dovedit similar cu profilele raportate in studiile care au utilizat LIFMIOR si meto @ At in
monoterapie. Sunt in desfasurare studii pe termen lung, cu scopul de a eva iguranta utilizarii
acestei asocieri. Nu a fost stabilitd siguranta pe termen lung a utilizarii in asociere cu alte
medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii (MA

Tratamentul asociat Q
In cadrul unui studiu clinic controlat cu durata de doi ani la pacienti adulti cu poliartri & oida,
N
{

Nu a fost studiata utilizarea LIFMIOR 1n asociere cu alte tratam stemice sau cu fototerapie
pentru tratamentul psoriazisului. ‘\

Insuficienta renald si hepatica
Pe baza datelor farmacocinetice (vezi pct. 5.2), nu symgnonesare ajustari ale dozei la pacientii cu
insuficientd renald sau hepaticd; experienta clinicd RgvINd acesti pacienti este limitata.

Insuficienta cardiaca congestiva

Medicii trebuie sa adopte o atitudine pre@n cazul utilizarii LIFMIOR la pacientii cu insuficienta
cardiacd congestiva (ICC). Au exist&rapoMNgri ulterioare punerii pe piata de cazuri de agravare a ICC
la pacienti care utilizau LIFMIOR,‘X\ fara prezenta unor factori precipitanti identificabili. De
asemenea, au existat raportari < W1%) de aparitie a ICC, inclusiv ICC la pacientii fara boala
cardiovasculara pre-existentg ta. Unii dintre acesti pacienti aveau varsta sub 50 de ani.

Doua studii clinice de mariNgm®ssiuni, care evaluau utilizarea LIFMIOR in cadrul tratamentului ICC,
au fost Incheiate precoc a lipsei de eficacitate. Desi nu au o valoare concluziva, datele furnizate

de unul din aceste stysiy reaza o posibila tendintd catre agravarea ICC la pacientii cdrora li s-a
administrat trata uY.IFMIOR.

aza II, randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 48 pacienti spitalizati cérora li s-
IFMIOR sau placebo pentru tratamentul hepatitei alcoolice de intensitate moderata

rd, LIFMIOR nu a fost eficace si rata mortalitatii la pacientii carora li s-a administrat

a fost semnificativ mai mare dupa 6 luni. Prin urmare, LIFMIOR nu trebuie utilizat la

gti pentru tratamentul hepatitei alcoolice. Medicii trebuie sa adopte o atitudine precautd cand
hlizeaza LIFMIOR la pacienti care au, de asemenea, hepatita alcoolicd de intensitate moderatd pana
a severa.

Granulomatoza Wegener

Un studiu controlat cu placebo, in care 89 de pacienti adulti au fost tratati cu LIFMIOR 1n plus fata de
tratamentul standard (incluzand ciclofosfamida sau metotrexat, si glucocorticoizi), cu o durata
mediand de 25 de luni, nu a indicat LIFMIOR ca fiind un tratament eficace pentru granulomatoza
Wegener. Incidenta afectiunilor maligne non-cutanate, de diferite tipuri, a fost semnificativ mai mare
la pacientii tratati cu LIFMIOR decét la cei din grupul de control. LIFMIOR nu este recomandat ca
tratament al granulomatozei Wegener.
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Hipoglicemia la pacientii tratati pentru diabet

Au fost raportate cazuri de hipoglicemie in urma initierii tratamentului cu LIFMIOR la pacientii care
primeau medicatie anti-diabeticd, necesitand o reducere a medicatiei anti-diabetice la unii din acesti
pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In studiile de faza 3 referitoare la poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilita anchilozanti,

nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste evenimentele adverse, evenimentele advers, @
grave si infectiile grave survenite la pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mare care au primig,

LIFMIOR, comparativ cu pacientii mai tineri. Cu toate acestea, trebuie adoptata o atitudine pregMNga

cazul tratarii varstnicilor si trebuie acordata o atentie deosebitd in ceea ce priveste aparitia i @

Vaccinari

In masura posibilului, in cazul copiilor si adolescentilor se recomanda actualizar
imunizarilor, In conformitate cu schemele de imunizare aflate 1n vigoare, inainte%‘;ierea
tratamentului cu LIFMIOR (vezi Vaccinari, mai sus).

Copii si adolescenti ;\

Boala inflamatorie intestinald (BII) si uveita la pacientii cu artrita juy, &iopaticé (AJD)
Au fost raportate cazuri de BII si uveita la pacienti cu AJI aflati 1 nt cu LIFMIOR (vezi pct.
4.8).

*

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme d%xctiune
Tratamentul asociat cu anakinra

S-a constatat ca pacientii adulti tratati cu LIFMIORY aBakinra au prezentat o incidentd mai mare a
infectiilor grave, in comparatie cu pacientii t@e LIFMIOR, fie cu anakinra, in monoterapie

(date istorice).

In plus, in cadrul unui studiu dublu-&gb, C()Qolat cu placebo, la pacienti adulti carora li s-a administrat
metotrexat ca tratament de fond, paseNyi tratati cu LIFMIOR si anakinra au prezentat o incidenta mai

mare a infectiilor grave (7%) X uffwpeniei, In comparatie cu pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR (vezi pct. 4.4 51 4, 1erea terapeutica dintre LIFMIOR si anakinra nu a prezentat un
beneficiu clinic crescut si, (gn are, nu este recomandata.

Tratamentul asociat %@cevt
\israrea concomitentd a abatacept si LIFMIOR a dus la cresterea incidentei

In studii clinice,
evenimentelor?@ e grave. Aceastd asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei

nu este recq (vezi pct. 4.4).

ociat cu sulfasalazind
ui studiu clinic la pacienti adulti carora li s-au administrat doze stabilite de sulfasalazina,
"a asociat tratamentul cu LIFMIOR, pacientii din grupul care a primit asocierea terapeutica au
tat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a numarului mediu de leucocite, in
mparatie cu grupurile tratate numai cu LIFMIOR sau numai cu sulfasalazind. Semnificatia clinica a
acestei interactiuni nu este cunoscutd. Medicii trebuie sa dea dovada de precautie atunci cand iau in
considerare terapia asociata cu sulfasalazina.

Non-interactiuni

In cadrul studiilor clinice nu au fost observate interactiuni in cazul administrarii LIFMIOR impreuni
cu glucocorticoizi, salicilati (cu exceptia sulfasalazinei), antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
analgezice sau metotrexat. Pentru indicatii privind vaccinarea, vezi pct. 4.4.
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In cadrul studiilor cu metotrexat, digoxind sau warfarind, nu s-au observat interactiuni farmacocinetice
semnificative din punct de vedere clinic, intre medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la vérsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba in vedere utilizarea de masuri de contraceptie adecvate
pentru a evita sarcina in timpul tratamentului cu LIFMIOR si in urmatoarele trei saptamani dupa

intreruperea tratamentului. \

Sarcina @
Studiile de toxicitate asupra procesului de dezvoltare, efectuate la sobolani si iepuri, nu au evidgni

niciun efect ddunator asupra fetusului sau sobolanului nou-nascut, datorat etanerceptului. Efect

etanercept asupra rezultatelor sarcinii au fost investigate in doud studii observationale de co
ratd mai mare de aparitie a defectelor congenitale majore s-a observat in cadrul unui stygj
observational care a comparat sarcinile expuse la etanercept (n=370) in timpul primulyy
sarcinile neexpuse la etanercept sau la alti inhibitori de TNF (n=164) (raportul cotel
11 95%: 1,0-5,5). Tipurile de defecte congenitale majore au fost similare cu cele
frecvent la populatia generald si nu s-a identificat niciun tipar particular al anom
observat nicio modificare a ratei avorturilor spontane, a copiilor nascuti mgemMsau a malformatiilor
minore. Intr-un alt studiu observational, un registru multi-national, car é@rat riscul aparitiei de
efecte nefavorabile ale sarcinii la femeile expuse la etanercept in tim elor 90 de zile de sarcina
(n=425) cu cele expuse la medicamente non-biologice (n=3497) z@%at ca nu a existat un risc

crescut de aparitie a defectelor congenitale majore (raportul cotel ] neajustat = 1,22, If 95%:
0,79-1,90; RC ajustat = 0,96, 11 95%: 0,58-1,60 dupa ajustaf penttu tara, boald materna, paritate,
varsta materna si fumat la Tnceputul sarcinii). De asemency® studiu nu a aratat cresterea riscului
de aparitie a defectelor congenitale minore, nasteri pre opii nascuti morti sau de infectii in
primul an de viatd pentru sugarii nascuti de femei e eW etanercept pe parcursul sarcinii. LIFMIOR
trebuie utilizat In timpul sarcinii numai daca este nctgsa¥® din punct de vedere clinic.

Etanercept traverseaza placenta si a fost dete®agt ¥serul sugarilor nascuti din paciente tratate cu
LIFMIOR in timpul sarcinii. Impactul cliic W acestui fapt nu este cunoscut; totusi, sugarii pot
prezenta un risc crescut de infectii. MygeneNl, nu este recomandati administrarea vaccinurilor cu
virusuri vii la sugari timp de 16 sip 1 dupa ultima doza de LIFMIOR administrata mamei.

Alaptarea

S-a raportat ca etanercept ¢ retat In laptele uman dupa administrare subcutanata. La femelele de
sobolan care alaptau, d inistrare subcutanata, etanerceptul a fost excretat in lapte si a fost
detectat in serul puil ti. Intrucat imunoglobulinele, la fel ca multe alte medicamente, pot fi
excretate in lapte ar® trebuie decis daca sa se intrerupa alaptarea sau sa se intrerupa tratamentul cu
LIFMIOR lué% onisiderare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru

femeie.
O

ysponibile date preclinice privind toxicitatea peri- si postnatala a etanerceptului, precum si
q g" cestuia asupra fertilitatii si performantei reproductive generale.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Copii §i adolescenti
Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu artrita juvenila idiopatica
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In general, evenimentele adverse aparute la pacientii copii cu artrita juvenild idiopatici au fost
similare, din punct de vedere al frecventei de aparitie si tipului de reactie, cu cele observate la pacientii
adulti (vezi mai jos, Reactii adverse la adulti). Diferentele fata de pacientii adulti, impreuna cu alte
aspecte particulare, sunt discutate in paragrafele de mai jos.

Tipurile de infectii observate in cadrul studiilor clinice la pacienti cu artrita juvenila idiopatica, cu

varste cuprinse intre 2 si 18 ani, au fost, in general, usoare pana la moderate si concordante cu cele

observate in mod obisnuit la populatia de pacienti copii din ambulator. Evenimentele adverse grave

raportate au inclus varicela insotitd de semne si simptome de meningitd aseptica, care s-a remis fara

sechele (vezi si pct. 4.4), apendicita, gastroenteritd, depresie/tulburari de personalitate, ulcer cutanat, \
esofagita/gastritd, soc septic cu streptococ de grup A, diabet zaharat de tip I precum si infectii ale @
tesuturilor moi si infectii ale plagilor post-operatorii.

.
In cadrul unui studiu la copii cu artrita juvenila idiopatica, cu varste cuprinse intre 4 si 17 anj &}
d‘l ::)11

cei 69 (62%) de copii au suferit o infectie pe durata tratamentului cu LIFMIOR, in 3 lu&

(prima parte, In regim deschis), iar frecventa si gravitatea infectiilor a fost similara la
pacienti care au incheiat cele 12 luni de extensie a studiului, cu tratament in regim degc

proportia evenimentelor adverse intalnite la pacientii cu artritd juvenila idiopatic; wlsimilare cu
cele observate in cadrul studiilor cu LIFMIOR 1la pacienti adulti cu poliartrita re @ da, majoritatea
fiind usoare. Au fost raportate cateva reactii adverse, mai frecvent in rand or 69 de pacienti cu
artritd juvenila idiopatica carora li s-a administrat tratament cu LIFMI(& e 3 luni, decat in
randul celor 349 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida. AcesteajmcliNgeefalee (19% dintre
pacienti, 1,7 evenimente per pacient-an), greata (9%, 1,0 evenime acient-an), durere
abdominala (19%, 0,74 evenimente per pacient-an) si Vél’SéE,lI‘i (1§%.9),74 evenimente per pacient-an).

ipurile si

In cadrul studiilor clinice privind artrita juvenila idiopaticg &aportat patru cazuri de sindrom de
activare macrofagica.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de b8gla¥nflamatorie intestinala si uveita la pacienti cu
AlJI aflati in tratament cu LIFMIOR, incluzand 4g numar foarte mic de cazuri cu reactie pozitiva la
readministrare (vezi pct. 4.4).

In cadrul unui studiu cu durata de 4 dptamani, la 211 copii si adolescenti cu varste cuprinse intre
4 51 17 ani, cu psoriazis in plaagei®gctiNe adverse raportate au fost similare cu cele observate in studiile

anterioare la adulti cu psoriag

Pacienti adulti @Q

Reactii adverse 1 1

Cele mai frecy ortate reactii adverse sunt reactiile la locul de injectare (cum ar fi durerea,
&

Reactii adverse la pacientii copii si ﬁs ti cu psoriazis 1n placi

tumefierea eritemul si sangerarile la locul injectarii), infectii (cum ar fi infectii ale tractului
respiraéor Qup , bronsita, infectii ale vezicii urinare si infectii cutanate), reactii alergice, aparitia
autoaNg r, pruritul si febra.

enea, au fost raportate reactii adverse severe in timpul tratamentului cu LIFMIOR.

onistii TNF, cum este LIFMIOR, afecteaza sistemul imunitar, iar utilizarea lor poate afecta
canismele de aparare ale organismului impotriva infectiei si a cancerului. Infectiile severe afecteaza
mai putin de 1 din 100 pacienti tratati cu LIFMIOR. Au fost raportate inclusiv infectii fatale sau care
pot pune viata in pericol si septicemie. De asemenea, in timpul utilizarii LIFMIOR au fost raportate
diferite malignitati, printre care cancerul de sin, de plaman, cutanat si ganglionar (limfom).

Reactii adverse severe hematologice, neurologice si autoimmune au fost, de asemenea, raportate.
Acestea includ si cazuri rare de pancitopenie si cazuri foarte rare de anemie aplasticd. Reactii de
demielinzare la nivelul sistemului nervos central sau periferic au fost raportate rar si, respectiv, foarte
rar in timpul tratamentului cu LIFMIOR. Au fost raportate cazuri rare de lupus, de afectiuni asociate
cu lupusul si de vasculita.
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Lista In format tabelar a reactiilor adverse

Lista de reactii adverse prezentatd mai jos se bazeaza pe experienta acumulata in cadrul studiilor
clinice efectuate la adulti si a experientei ulterioare punerii pe piata.

In cadrul gruparii pe organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt prezentate conform criteriului
frecventelor de aparitie (numaérul de pacienti la care se asteapta sa apara respectiva reactie adversa),
utilizand urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin

frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa

necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cuyfr
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000
sisteme <1/100
disponibile)
Infectii si Infectie Infectii grave Tuberculoza, Reactivarea
infestari (incluzand (incluzand infectii hepatitei B,
infectie a pneumonie, oportuniste listeria
tractului celulita, artrita (incluzand
respirator bacteriana, infectii
superior, sepsis si infectie | invazi 6
bronsita, parazitara)* fungé
cistita, # proto ce,
infectie &eriene,
cutanatd)* %cobacterien
atipice,
virale si
Legionella)*
Tumori Canc®g de piele | Melanom Carcinom cu
benigne, nom* malign (vezi celule Merkel
maligne si (VN pct. 4.4) pct. 4.4), (vezi pct. 4.4)
nespecificate limfom,
(incluzand \ leucemie
chisturi si 0
polipi)
Tulburari Trombocitopeni | Pancitopenie* | Anemie Histiocitoza
hematologice e, anemie, aplastica* hemofagocita
si limfatice leucopenie, ra (sindrom
neutropenie de activare
gnacrofagicé)
Tulburari ale % Reactii Vasculita Reactii Agravarea
sistemulu Q) alergice (vezi (incluzand alergice/anafil simptomelor
imunita Afectiuni vasculita cu actice grave de
cutanate si ale | anticorpi (incluzand dermatomiozi
tesutului citoplasmatici edem ta
@ subcutanat), antineutrofilici angioneurotic,
formarea de pozitivi) bronhospasm),
autoanticorpi * sarcoidoza
plulburari ale Reactii de
sistemului demielinizare
nervos ale SNC care
sugereaza
scleroza
multipla sau
stari de
demielinizare
locald cum
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
sunt nevrita
optica si
mielita
transversa
(vezi pct. 4.4),
evenimente . $
demielinizante \
periferice, K
inclusiv
sindromul
Guillain-Barré,
polineuropatie
cronica
inflamatorie
demielinizanta
polineur i
demielin%
©
#moto
Nifocali
% i pct. 4.4),
onvulsie
Tulburari Uveita, s, ]
oculare
Tulburari AgraNygea Insuficienta
cardiace i citei cardiaca
canjjace congestiva nou
ngestive (vezi | instalata (vezi
pct. 4.4) pct. 4.4)
Tulburari Boli
respiratorii, \ pulmonare
toracice §i interstitiale
mediastinale (inclusiv
pneumonita si
fibroza
pulmonara)*
Tulburari Valori crescute Hepatita
hepatobiliare % ale enzimelor autoimuna*
hepatice™
Prurit, eruptii Edem Sindrom Necroliza
cutanate angioneurotic, Stevens- epidermica
psoriazis Johnson, toxica
(incluzand vasculita
psoriazisul cutanata
incipient sau (incluzand
agravat i cel vasculitd de
pustular, in hipersensibilit
principal palmar | ate), eritem
si plantar), poliform,
urticarie, eruptii | reactii
cutanate lichenoide
psoriaziforme
Tulburari Lupus
musculo- eritematos
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
pe organe, frecvente | >1/100 frecvente >1/1,000 si <1/10000 necunoscuta
aparate si >1/10 si<1/10 >1/1000 si <1/1000 (care nu
sisteme <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
scheletice si cutanat, lupus
ale tesutului eritematos
conjunctiv cutanat
subacut,
sindrom lupoid
Tulburari Reactii la Pirexie .
generale sila | locul de
nivelul locului | injectare

eritem,

prurit,
durere,
tumefiere)
*
* Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos.

T Vezi subpunctul ,,Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu artriti @ idiopatica” de mai sus.

de (incluzand K
administrare sangerare,
echimoze, 0

Descrierea reactiilor adverse selectate ‘\

Malignitati si alte tulburdri limfoproliferative
Au fost observate o suta doudzeci si noua (129) de nitati de diferite tipuri, la 4114 pacienti cu
poliartritd reumatoida tratati In cadrul studiilor clin®g cXectuate cu LIFMIOR pentru un timp
aproximativ de pana la 6 ani, inclusiv 231 de pagienti Yratati cu LIFMIOR in asociere cu metotrexat in
cadrul studiului de 2 ani controlat fata de me@ activa. Ratele si incidentele de aparitie n cadrul
acestor studii clinice au fost similare cu ¢gle 1pate pentru populatia studiatd. Un numar total de 2
malignitati a fost raportat in cadrul sgdiildNglinice cu durata aproximativa de 2 ani, care au inclus

240 de pacienti cu artritd psoriazica i cu LIFMIOR. In cadrul studiilor clinice efectuate pe o
perioada mai mare de 2 ani, | deWwacienti cu spondilitd anchilozanta, au fost raportate 6
malignitati la pacientii tratati IOR. La un grup de 2711 pacienti cu psoriazis in pldci tratati cu
LIFMIOR in cadrul studiil@u-orb si deschise cu durata de pana la 2,5 ani au fost raportate 30
malignitati si 43 cancer te, altele decat melanomul.

La un grup de 74}, c™dnti tratati cu LIFMIOR, inclusi 1n studii privind poliartrita reumatoida, artrita
psoriazica, sp% chilozanta si psoriazisul, au fost raportate 18 limfoame.

In perigadf ul ard punerii pe piatd au fost raportate, de asemenea, diverse malignitati (incluzand
carci sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.4).

locul de injectare

tii cu boli reumatice tratati cu LIFMIOR au prezentat o incidentd semnificativ mai mare a
ctiilor aparute la locul de injectare, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (36% fata de
%). Reactiile la locul de injectare au apérut, de obicei, in prima lund. Durata lor medie aproximativa
a fost de 3 pana la 5 zile. In grupurile de tratament cu LIFMIOR, in majoritatea cazurilor de reactii la
locul de injectare nu a fost administrat niciun tratament, iar pentru majoritatea pacientilor care au
primit totusi un tratament acesta a constat in preparate topice, cum sunt corticosteroizii, sau in
antihistaminice orale. In plus, unii pacienti au dezvoltat o revenire a reactiilor la locul de injectare
caracterizata printr-o reactie a pielii la locul ultimei injectii, impreund cu aparitia simultana de reactii
la locurile de injectare folosite anterior. Aceste reactii au fost, In general, tranzitorii, $i nu au revenit pe
durata tratamentului.
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In cadrul studiilor clinice controlate, la pacienti cu psoriazis in placi, aproximativ 13,6% dintre
pacientii tratati cu LIFMIOR au dezvoltat reactii la locul de injectare, fata de 3,4% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo, pe durata primelor 12 saptamani de tratament.

Infectii grave
In studiile controlate cu placebo nu a fost observati nicio crestere a incidentei infectiilor grave (letale,

care amenin{a supraviefuirea sau care necesita spitalizare sau tratament antibiotic pe cale

intravenoasd). Infectiile grave au aparut la 6,3% din pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu

LIFMIOR timp de cel mult 48 de luni. Acestea au inclus abcese (cu diferite localizari), bacteriemie,

brongita, bursita, celulitd, colecistitd, diaree, diverticulitd, endocardita (suspectatd), gastroenterita, \
hepatita B, herpes zoster, ulcer de gamba, infectii bucale, osteomielita, otita, peritonitd, pneumonie, @
pielonefritd, sepsis, artritd septica, sinuzitd, infectii cutanate, ulcere cutanate, infectii ale tractulyi

urinar, vasculitd si infectarea plagilor. In cadrul studiului de 2 ani controlat fatd de medicatie agi%
care pacientii au fost tratati fie cu LIFMIOR in monoterapie, fie cu metotrexat in monoterapy %
LIFMIOR in asociere cu metotrexat, ratele de aparitie a infectiilor grave au fost similarg
grupurile de tratament. Totusi, nu poate fi exclusé perspectiva ca asocierea dintre LIF
metotrexat sa fie asociatd cu o crestere a ratei infectiilor.

Nu au fost constatate diferente in ceea ce priveste ratele de aparitie a infectiilor inf acien‘;ii tratati cu
LIFMIOR si cei carora li s-a administrat placebo pentru psoriazis in placi 1 rul studiilor placebo-
controlate cu durata de pana la 24 de saptamani. Infectiile grave apérut&lc' ntii tratati cu
LIFMIOR au inclus celulita, gastroenterita, pneumonie, colecistita, o Wlitd, gastritd, apendicita,
fasciita streptococicd, miozita, soc septic, diverticulitd si abcese. %smdiilor efectuate 1n regim
dublu-orb si in regim deschis la pacienti cu artrita psoriazici, un @ﬂ a raportat o infectie grava

(pneumonie). \

In cursul utilizarii LIFMIOR au fost raportate infectii etale; agentii patogeni raportati au
inclus bacterii, micobacterii (inclusiv agentul cauza erculozei), virusuri si fungi. Unele din
aceste infectii au intervenit in primele cateva saptam¥gniMupa initierea tratamentului cu LIFMIOR, la
pacientii care prezentau patologii subiacente (d&gxemplu: diabet zaharat, insuficienta cardiaca
congestiva, antecedente de infectii active siu@e), in plus fatd de poliartrita reumatoida (vezi pct.

4.4). Tratamentul cu LIFMIOR ar putea ¢fesMNrata mortalitatii la pacientii cu stare de sepsis instalata.
Infectiile oportuniste au fost raport asociere cu LIFMIOR, incluzand infectii invazive fungice,
parazitare (incluzand protozoag vipule (incluzand herpes zoster), bacteriene (incluzand Listeria si
Legionella) si infectii micobgele NGt atipice. Intr-un set comun de date provenite din studiile clinice,
frecventa generald a infectiNgr dortuniste a fost de 0,09% pentru 15402 subiecti carora li s-a
administrat LIFMIOR. g d®expunere ajustata a fost de 0,06 evenimente pentru 100 pacienti-ani. in
experienta dupa pun, aflicamentului pe piatd, aproximativ jumatate dintre toate raportarile de caz
urlste la nivel mondial au fost infectii fungice invazive. Cel mai frecvent

1Ce invazive au inclus Candida, Pneumocystis, Aspergillus si Histoplasma.
azive au reprezentat mai mult de jumatate din cazurile letale la pacientii care au
oportuniste. Majoritatea raportarilor cu evolutie letala au fost la pacienti cu
Pneumocystis, infectii fungice sistemice nespecificate si aspergiloza (vezi pct. 4.4).

prezendat
pneu

Corpi
cientii adulti au fost efectuate teste ale mostrelor de ser in scopul detectarii autoanticorpilor, in
mente diferite. Dintre pacientii cu poliartritd reumatoida evaluati pentru prezenta anticorpilor

antinucleari (AAN), procentul de pacienti care au dezvoltat o reactie pozitiva nou-aparuta pentru AAN
(=21:40) a fost mai mare 1n randul pacientilor tratati cu LIFMIOR (11%) decat in randul pacientilor
tratati cu placebo (5%). Procentul pacientilor care au dezvoltat o reactie pozitiva nou-aparuta pentru
anticorpii anti-ADN dublu catenar a fost, de asemenea, mai mare, atat la dozarea radioimunologica
(15% dintre pacientii tratati cu LIFMIOR fata de 4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo),
cat si la testul cu Crithidia luciliae (3% dintre pacientii tratati cu LIFMIOR fata de niciunul dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo). Proportia pacientilor tratati cu LIFMIOR care au dezvoltat
anticorpi anti-cardiolipina a fost la fel de mare ca si In cazul pacientilor tratati cu placebo. Impactul pe
termen lung al tratamentului cu LIFMIOR asupra evolutiei bolilor autoimune nu este cunoscut.
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Au fost raportate cazuri rare de pacienti, incluzand pacienti cu factor reumatoid pozitiv, care au
dezvoltat alti autoanticorpi in asociatie cu un sindrom lupoid sau cu eruptii compatibile, din punct de
vedere al aspectului clinic si rezultatelor biopsiei, cu lupusul cutanat subacut sau cu lupusul discoid.

Pancitopenia si anemia aplastica
Au existat raportari ulterioare punerii pe piatd de cazuri de pancitopenie si anemie aplastica, dintre
care unele au avut sfarsit letal (vezi pct. 4.4).

Bolile pulmonare interstitiale
In cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa @
(proportia incidentei) bolii pulmonare interstifiale la pacienti carora li s-a administrat etanercep§, {3
metotrexat, ca medicatie concomitent, a fost de 0,06% (rard). In studiile clinice controlate car:

permis tratamentul concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) Q
pulmonare interstitiale a fost de 0,47% (mai putin frecvent). Au existat raportari ulteriogt

piata de cazuri de boli pulmonare interstitiale (inclusiv pneumonita si fibroza pulmon
unele au avut sfarsit letal.

Tratamentul asociat cu anakinra

In cadrul studiilor in care pacientilor adulti li s-a administrat tratament con itent cu LIFMIOR si
anakinra, s-a observat o rata de aparitie a infectiilor grave mai mare de@ul pacientilor carora li
s-a administrat numai LIFMIOR, iar 2% dintre pacienti (3/139) au d eutropenie (numarul
absolut al neutrofilelor < 1000/mm’). Aflat in conditii de neutrop '%acien‘c a dezvoltat celulita,
care s-a rezolvat prin spitalizare (vezi pct. 4.4 si 4.5). R @

Valori crescute ale enzimelor hepatice

In fazele dublu orb ale studiilor clinice controlate cu e
(proportia incidentei) reactiilor adverse constand in rescute ale enzimelor hepatice la pacienti
carora li s-a administrat etanercept fara metotrexat icatie concomitentd a fost de 0,54% (mai
putin frecvent). In fazele dublu orb ale studiilo$§ inic¢ controlate care permiteau tratamentul

concomitent cu etanercept si metotrexat, ft proportia incidentei) reactiilor adverse constand 1n
valori crescute ale enzimelor hepatice a t‘é ,18% (frecvent).

Hepatita autoimuna \

In cadrul studiilor clinice cont efPctuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) hepat% une la pacienti carora li s-a administrat etanercept fara

Cl -@ pentru toate indicatiile, frecventa

metotrexat, ca medicatie coMgomMtent, a fost de 0,02% (rara). In studiile clinice controlate care au
permis tratamentul cong oj':“
autoimune a fost de P8¢

cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei) hepatitei
ai putin frecvent).

Vezi Rezu dfilului de siguranta, mai sus.
o
Rapo ctiilor adverse suspectate
Este antd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru

onitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
iul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
ional de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice la pacienti cu poliartriti reumatoida nu s-a impus necesitatea limitarii
dozajului din cauza toxicitatii. Cel mai inalt nivel de dozare evaluat a fost reprezentat de o incarcare
intravenoasi de 32 mg/m’ urmata de doze subcutanate de 16 mg/m’, administrate de dous ori pe
saptamand. Un pacient cu poliartritd reumatoida si-a auto-administrat din greseald o doza subcutanata
de 62 mg de LIFMIOR, de doua ori pe saptamana timp de 3 sdptdmani, fara sa Inregistreze reactii
adverse. Nu existd antidot cunoscut pentru LIFMIOR.

110



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
codul ATC: L04ABO1

poliartritei reumatoide. Valorile crescute de TNF se regasesc, de asemenea, in membrana sinoviala gj
in placile psoriazice ale pacientilor cu artrita psoriazicd, precum si in serul si in tesutul sinovialgl

pacientilor cu spondilitd anchilozanta. In cazul psoriazisului in plici, infiltrarea cu celule infla
incluzand celulele T conduce la o crestere a valorilor TNF in leziunile psoriazice, comparati
valorile existente in pielea neafectatd. Etanerceptul este un inhibitor competitiv al legarg

Factorul de necroza tumorald (TNF) reprezinta o citokind dominanta in cadrul procesului inflamator al 2

receptorii sdi de pe suprafata celulelor, inhiband 1n acest fel activitatea biologicd a TN
limfotoxina sunt citokine pro-inflamatorii care se leaga pe doua tipuri distincte de reqepN§!1 de pe
suprafata celulara: receptorul factorului de necroza tumorala de 55-kilodaltoni (p, de

75-kilodaltoni (p75) (TNFR). Ambele tipuri de receptori exista in mod natural, at§ orma legata de
membrana, cat si in forma solubild. Se considera ca tipul solubil de TNFR @azﬁ activitatea

biologica a TNF. \

TNF si limfotoxina se gésesc 1n principal sub forma de homotrimeg itatea lor biologica fiind
dependenta de legarea incrucisatd cu TNFR de pe suprafata celul%eceptorii dimerici solubili

at® receptorilor monomerici si
elulari cu un grad de potenta
noglobulinic ca element de fuziune in
n timp de Injumatatire serica mai lung.

precum etanerceptul poseda o afinitate pentru TNF mai marcegec
reprezintd inhibitori competitivi ai legarii TNF pe receptopt
semnificativ mai mare. In plus, utilizarea unui fragme
constructia unui receptor dimeric este de natura si ¢

Mecanism de actiune

O mare parte din patologia articulara care int@ in poliartrita reumatoida si spondilita anchilozanta,
precum si din patologia cutanata care int@m psoriazisul in placi, este mediatda de molecule pro-
inflamatorii, ce fac parte dintr-o ret@cinet\a controlata de TNF. Se considera cd mecanismul de
actiune al etanerceptului consta in i\wea competitiva a legarii TNF la TNFR de pe suprafata
celulelor, inhiband astfel rasp ilePelulare mediate de TNF si conducand la inactivitatea biologica
a TNF. Etanerceptul poate, ea, modula raspunsurile biologice controlate de alte molecule
aflate mai jos in cascada fuMgtionala (de exemplu citokine, molecule de adeziune sau proteinaze), a

cdror actiune este indus@ latda de TNF.

Eficacitatea si si a ®linica
Aceasta sec‘;i\@ mta date obtinute in cadrul a trei studii asupra artritei juvenile idiopatice, un

studiu la pa;
reumabid@

Cop lescenti

pii si adolescenti cu psoriazis in plici, patru studii la pacienti adulti cu artrita
studii la pacienti adulti cu psoriazis in placi.

@nti copii si adolescenti cu artritd juvenild idiopatica

uranta si eficacitatea LIFMIOR au fost evaluate in cadrul unui studiu efectuat in doua parti, la 69
de copii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulard, care prezentau diverse subtipuri clinice de
instalare a artritei juvenile idiopatice (poliartrita, pauciartrita, instalare sistemicad). Au fost inrolati
pacienti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara in stadiu
moderat pana la sever, refractari la tratamentul cu metotrexat sau care prezentau intoleranta fata de
acesta; pacientilor le-a fost mentinut tratamentul de fond cu un singur medicament antiinflamator
nesteroidian in doza stabila si/sau prednison (< 0,2 mg/kg si zi sau 10 mg maximum). in prima parte
toti pacientii au primit 0,4 mg/kg (maximum 25 mg per doza) de LIFMIOR pe cale subcutanata, de
dous ori pe saptimani. In cea de-a doua parte, pacientii care au prezentat un raspuns clinic in ziua 90
au fost randomizati pentru a continua tratamentul cu LIFMIOR sau a primi placebo timp de patru luni,
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si au fost evaluati pentru detectarea episoadelor de recurentd. Raspunsurile au fost masurate prin
utilizarea ACR Pedi 30, definit ca > 30% imbunétatire in cel putin trei din sase si > 30% agravare in
nu mai mult de unul din sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ, acestea incluzand numarul
articulatiilor active, limitarea miscérii, evaluarile globale efectuate de medic si pacient/parinte,
evaluarea functionala si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH). Recurentele de boala au fost
definite ca > 30% agravare in trei din sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ si > 30% imbunatatire
in cel mult unul din cele sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ si minimum doua articulatii active.

In prima parte a studiului, 51 din 69 (74%) de pacienti au prezentat un raspuns clinic si au fost inclusi

in partea a doua a studiului. In cea de-a doua parte a studiului, 6 din 25 (24%) de pacienti care au

ramas pe tratamentul cu LIFMIOR au inregistrat o recurenta a bolii, in comparatie cu 20 din 26 (77% )@
de pacienti cérora li s-a administrat placebo (p=0,007). De la inceperea celei de-a doua parti a m
studiului, valoarea mediana a intervalului de timp péna la recurenta bolii a fost de > 116 zile p,

pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR si de 28 de zile pentru pacientii carora li s-a adyas a

placebo. In randul pacientilor care au prezentat un raspuns clinic dupa 90 de zile si au fi iin

partea a doua a studiului, unii dintre cei carora li s-a administrat LIFMIOR au continuagsaNgregistreze
ameliorari din luna a 3-a pana in luna a 7-a, In timp ce aceia cérora li s-a administra@ao nu au

inregistrat ameliorari. ®

Intr-un studiu de extensie, deschis, pentru evaluarea sigurantei, 58 pacienti@ si adolescenti din
studiul de mai sus (de la varsta de 4 ani la momentul inrolarii in studiu) nuat s utilizeze
LIFMIOR pe o perioada de pana la 10 ani. Proportia evenimentelor rave si a infectiilor grave
nu a crescut cu expunerea pe termen lung.

Siguranta pe termen lung a tratamentului cu LIFMIOR 1n me terapie (n=103), LIFMIOR plus
metotrexat (n=294) sau metotrexat iIn monoterapie (n=19 CX evaluatd timp de pana la 3 ani, intr-
un registru cu 594 copii cu varsta Intre 2 si 18 ani cu agm{iagy#enila idiopatica, dintre care 39 aveau
varsta intre 2 si 3 ani. In general, infectiile au fost edWent raportate la pacientii tratati cu

etanercept comparativ cu metotrexat in monoterapicNg,S fatd de 2%), iar infectiile asociate cu
utilizarea etanercept au fost de naturd mai 56\0

e
Intr-un alt studiu deschis, cu un singur b@pacien‘;i cu oligoartritd extinsa (15 pacienti cu varsta
intre 2 si 4 ani, 23 pacienti cu Vﬁm% i 11 ani si 22 pacienti cu varsta intre 12 si 17 ani), 38
pacienti cu artrita asociata entezitei arsta Intre 12 si 17 ani) si 29 pacienti cu artritd psoriazica (cu
varsta Intre 12 si 17 ani) au fodygragty®u LIFMIOR, 1n doza de 0,8 mg/kg (pana la maximum 50 mg
pe dozi), administrat saptimymgINggnp de 12 saptimani. In fiecare din subtipurile AJI, majoritatea
pacientilor au indeplinit ¢ \@ACR Pedi 30 si au demonstrat imbunatatire clinica in criteriile finale
secundare cum sunt nu atticulatiilor dureroase si evaluarea globaldefectuata de medic. Profilul
de siguranta a fost c@fN cu cel observat in alte studii pentru AJIL.

Nu s-au efect ii la pacienti cu artritd juvenila idiopatica in scopul evaluarii efectelor
tratamentulg erupt cu LIFMIOR la pacientii care nu au prezentat un raspuns la 3 luni de la
inifierdt, t@nmlui cu LIFMIOR. Suplimentar, nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor
intre \ u reducerii dozei recomandate de LIFMIOR dupa utilizarea sa pe termen lung la pacienti
cu Al

nti copii si adolescenti cu psoriazis in pldci
icacitatea LIFMIOR a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, la 211 pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu psoriazis in placi in
forma moderata sau severa (definitd printr-un scor sSPGA > 3, cu o implicare > 10% din SC si cu PASI
> 12). Pacientii eligibili primisera in trecut cure de fototerapie sau de tratament sistemic, ori erau
inadecvat controlati prin tratament topic.

Pacientilor li s-a administrat LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) sau placebo, o data pe sdptamana

timp de 12 saptamani. In siptimana 12, numarul pacientilor care au inregistrat raspunsuri pozitive din
punct de vedere al eficacitatii (de exemplu, PASI 75) a fost mai mare in cazul celor care au fost
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randomizati pentru a li se administra LIFMIOR decat in cazul celor care au fost randomizati pentru a li
se administra placebo.

Rezultatele la 12 siptamani la copii si adolescenti cu psoriazis in plici

LIFMIOR
0,8 mg/kg o data pe
saptamana Placebo
(N=106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)

leziuni aparente minime”, n (%)
Abreviere: SPGA-static Physician Global Assessment

a. p<0,0001 comparativ cu placebo xtO‘\

Dupa perioada de 12 saptamani de tratament in regim dublu-orb, tuturor pacientilor §
LIFMIOR 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) o datd pe saptamana timp de inca 24 de sapm
Réspunsurile observate in timpul perioadei de studiu in regim deschis au fost sinti
observate in perioada de studiu in regim dublu-orb.

PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%) \
sPGA ,.fara leziuni aparente” sau ,,cu 56 (53%)* 14 (13%) . &
‘\

inistrat

In cursul unei perioade de oprire randomizata a tratamentului, au suf '&adere a bolii (pierderea
raspunsului PASI 75) un numar semnificativ mai mare dintre pacien{% au fost re-randomizati
pentru a li se administra placebo decat dintre cei care au fost re-r zati pentru a li se administra
LIFMIOR. Prin continuarea tratamentului, raspunsurile au fgt m ute timp de 48 de saptamani.
Eficienta si siguranfa pe termen lung a administrarii LI

@0,8 mg/kg (pana la 50 mg) o datd pe
sdptamana a fost evaluata intr-un studiu de extensic &EsCNS; la 181 subiecti copii si adolescenti cu

psoriazis in placi, pana la 2 ani dupa cele 48 de sa i ale studiului discutat mai sus. Experienta pe
termen lung cu LIFMIOR a fost, In general, cozgara 1a cu studiul original de 48 de sdptdmani si nu

a demonstrat niciun rezultat nou privind sigutgnt;

Pacienti adulti cu poliartrita reumadgida

Eficacitatea LIFMIOR a fost evaluHXCadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo. Studiul a evaluat 234 acWNil1 adulti cu poliartrita reumatoida activa la care s-a Inregistrat
un esec terapeutic cu cel puti r nu mai mult de patru medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei ARMB). Au fost administrate doze s.c. de 10 mg sau 25 mg de
LIFMIOR sau placebo, ori pe saptaiméana timp de 6 luni consecutive. Rezultatele acestui
studiu controlat au fi @ma‘ce in procente de ameliorare a poliartritei reumatoide, utilizand
criteriile de raspu ¢ dmerican College of Rheumatology (ACR).

Raspunsurile si 50 au fost mai mari in cazul pacientilor tratati cu LIFMIOR, la 3 si la 6 luni,
compagatif cugientii cdrora li s-a administrat placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% si 59%, placebo
23%%N pectiv la 3 si 6 luni; ACR 50: LIFMIOR 41% si 40%, placebo 8% si 5% respectiv la 3
$16 @ ,01 LIFMIOR fata de placebo 1n toate momentele de referinta, atat pentru raspunsul ACR
entru ACR 50).

roximativ 15% dintre pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR au obtinut un raspuns ACR 70 la

si 6 luni, fatd de mai putin de 5% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo. In randul
pacientilor cdrora li s-a administrat LIFMIOR, raspunsurile clinice au aparut, in general, in decurs de 1
pana la 2 sdaptamani de la initierea tratamentului, ele fiind obtinute aproape intotdeauna in decurs de
3 luni. A fost observata o relatie doza-raspuns; rezultatele obtinute cu doza de 10 mg au fost
intermediare intre cele obtinute cu placebo si cele obtinute cu doza de 25 mg. LIFMIOR a obtinut
rezultate semnificativ mai bune decat placebo la toate componentele criteriilor ACR, precum si la alte
masuratori ale activitatii poliartritei reumatoide care nu sunt incluse in criteriile de raspuns ACR,
precum redoarea matinala. La fiecare 3 luni, pe durata studiului, a fost completat un chestionar de
evaluare a sanatatii HAQ (Health Assessment Questionnaire), care a inclus aspecte privind
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invaliditatea, vitalitatea, sinitatea mentala, starea generala de sanatate si subdomeniile starii de
sdnatate asociate cu poliartrita. Toate subdomeniile HAQ au inregistrat rezultate Imbunatatite la
pacientii tratati cu LIFMIOR, in comparatie cu pacientii din grupul de control, la 3 si 6 luni.

Dupa intreruperea tratamentului cu LIFMIOR, simptomele poliartritei au revenit, in general, in decurs

de o luna. Conform rezultatelor studiilor deschise, reintroducerea tratamentului cu LIFMIOR dupa o
intrerupere de cel mult 24 de luni a condus la obtinerea unor raspunsuri de aceeasi amploare ca cele
inregistrate la pacientii cirora li s-a administrat LIFMIOR fara intrerupere. In cadrul extensiilor de

studii clinice, efectuate in regim deschis, au fost observate raspunsuri stabile si durabile timp de pana

la 10 ani la pacientii carora li s-a administrat LIFMIOR fara intrerupere. 2\

Compararea eficacitatii LIFMIOR cu cea a metotrexatului a reprezentat obiectivul final principgl

unui studiu randomizat, controlat fatd de medicatie activa, cu evaluari radiografice in regim or \
632 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa (durata <3 ani), care nu au primit ante {
tratament cu metotrexat. Au fost administrate doze subcutanate (s.c.) de 10 mg sau 25
LIFMIOR, de doua ori pe saptdmana timp de cel mult 24 de luni. Dozele de metotrex
crescute de la 7,5 mg pe saptaimana pana la un maximum de 20 mg pe saptdmana in%e

8 saptamani ale studiului, apoi au fost mentinute timp de cel mult 24 de luni. In ei de 25 mg
de LIFMIOR, imbunatatirile clinice, inclusiv inceputul actiunii in decurs de 2 s ni, au fost
similare cu cele constatate in studiile clinice anterioare, ele fiind mentinutcgMntreaga duratd pana la
24 de luni. La momentul initial pacientii prezentau un grad moderat de @te, tradus prin scoruri
ale HAQ de 1,4 pana la 1,5. Tratamentul cu doza de 25 mg de LIFM ndus la Imbunatatiri
substantiale la 12 luni, cand aproximativ 44% dintre pacienti au o scor HAQ normal (mai mic
de 0,5). Acest beneficiu s-a mentinut in cel de-al doilea an cle stu

metode radiografice si exprimata
telor sale, scorului de eroziune si

In acest studiu, distructia structurald articulara a fost eval
sub forma modificarilor scorului total Sharp (TSS) si ¢
scorului de ingustare a spatiului articular (JSN). Int a radiografiilor mainilor/zonelor carpiene
si picioarelor a fost facutd la momentul initial i dufg o.M 2 si 24 de luni. Doza de 10 mg LIFMIOR a
avut un efect mai scazut, in mod consistent, asu§ya distructiei structurale decat cea de 25 mg. Doza de
25 mg LIFMIOR a fost semnificativ superi %ﬂotrexamlui din punctul de vedere al scorurilor de
eroziune, atat la 12, cat si la 24 de luni. % ¢le aparute In TSS si JSN intre metotrexat si doza de
25 mg LIFMIOR nu au fost semniﬂ&ive W1 punct de vedere statistic. Rezultatele sunt prezentate in

figura de mai jos. 0
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Progresia radiografica: Comparatia LIFMIOR vs. Metotrexat la pacientii cu PR cu
vechime <3 ani

o©
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Intr-un alt studiu randomizat, dublu-orb, controlat fata de m‘e&&tivé, au fost comparate
eficacitatea clinica, siguranta de utilizare si evolutia PR i td prin mijloace radiologice la

pacientii tratati numai cu LIFMIOR (25 mg de doua ogjag® é amand), numai cu metotrexat (7,5 pana
la 20 mg pe saptaméana, valoarea mediana a dozei fij 0 mg) si cu o asociere de tratamente cu
LIFMIOR si metotrexat instituite in mod concomit 682 de pacienti adulti cu poliartrita
reumatoida activd cu vechime de 6 luni pana 1a®Q de ani (valoarea mediana de 5 ani), care au
prezentat un raspuns nesatisfacator la cel p edicament antireumatic modificator al evolutiei
bolii (MARMB), altul decat metotrexatu

asociere cu metotrexat au prezentat raspunsuri ACR 20,
rurilor SAB si HAQ semnificativ mai mari, atat la 24 de
sdptamani cat si la 52 de sapja atd de pacientii din ambele grupuri de monoterapie (rezultatele
sunt prezentate in tabelul d%os). Avantaje semnificative furnizate de terapia asociata cu
LIFMIOR si metotrexa monoterapia cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost observate, de
asemenea, dupa 24

Pacientii din grupul tratat cu LIFM
ACR 50, ACR 70 si imbunatitg

meN\privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: Comparatia LIFMIOR vs.
C '& »: LIFMIOR in asociere cu Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre
) ) 6 luni si 20 de ani

LIFMIOR +
Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
% (n=228) (n=223) (n=231)
aspunsuri ACR”
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™
SAB

Scorul la momentul initial® 5,5 5,7 5,5
Scorul in saptdmana 52° 3,0 3,0 2,370

Remisie® 14% 18% 37%"*
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Rezultatele privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: Comparatia LIFMIOR vs.
Metotrexat vs. LIFMIOR in asociere cu Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre
6 luni si 20 de ani

LIFMIOR +
Obiectiv final Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)
HAQ
La momentul initial 1,7 1,7 1,8
In saptimana 52 1,1 1,0 0,8

a: Pacientii care nu au incheiat o perioada de 12 Iuni de participare la studiu au fost

considerati ca non-respondenti. @
b: Valori medii ale SAB (Scorul de activitate a bolii). TS $
c: Remisia este definitd ca o valoare a SAB <1,6. \
Compararea valorilor p, luate doua cate doua: T = p < 0,05 la compararea LIFMIOR K
metotrexat vs. metotrexat si ¢ = p < 0,05 la compararea LIFMIOR + metotrexat O

LIFMIOR.

Progresia radiografica la 12 luni a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu % decét in
grupul tratat cu metotrexat, in timp ce asocierea terapeutica a celor doua a fost se icativ superioara

fiecdreia dintre cele doud monoterapii in ceea ce priveste incetinirea pr gr@adlograﬁce (vezi
figura de mai jos).

Progresia radiografica: Comparatia LIFMIOR vs. Metotr IFMIOR in asociere cu
Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 lugi si ni (rezultatele la 12 luni)

1 Metotrexat
= LIFMIOR

EE [ [FMIOR + Metotrexat

30 q 280

Maodificdri fats de maomentul initial

. 1,12
021" 0,32
O
\ 0,54 1-¢
' —TSS — —Eroziuni — —JSN —

Compararea valorilor p, luate doua cate doua: * = p < 0,05 la compararea LIFMIOR
vs. metotrexat, T =p < 0,05 la compararea LIFMIOR + metotrexat vs. metotrexat si
¢ =p < 0,05 la compararea LIFMIOR + metotrexat vs. LIFMIOR.

Avantaje semnificative furnizate de terapia asociatd cu LIFMIOR si metotrexat, fatd de monoterapia
cu LIFMIOR sau cu metotrexat, au fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni. In mod similar,
avantaje semnificative furnizate de monoterapia cu LIFMIOR fata de monoterapia cu metotrexat au
fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni.
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In cadrul unei analize in care toti pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au fost
considerati ca inregistrand o agravare a bolii, procentul de pacienti la care nu s-a constatat o agravare a
bolii (modificarea TSS < 0,5) la 24 de luni a fost mai mare in grupul tratat cu LIFMIOR 1n asociere cu
metotrexat decat in grupurile tratate cu LIFMIOR sau cu metotrexat in monoterapie (62%, 50%,
respectiv 36%; p<0,05). Diferenta dintre grupul tratat cu LIFMIOR 1n monoterapie si grupul tratat cu
metotrexat in monoterapie a fost, de asemenea, semnificativa (p<0,05). In randul pacientilor care au
incheiat perioada completd, de 24 de luni de tratament, in cadrul studiului, proportia celor care nu au
inregistrat o agravare a fost de 78%, 70%, respectiv de 61%.

datd pe saptamana, au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la 420 de
pacienti cu PR activa. In acest studiu, la 53 de pacienti s-a administrat placebo, 214 pacienti aufo
tratati cu LIFMIOR 1n doza de 50 mg o data pe sdptaméana si 153 de pacienti au fost tratati cu \
LIFMIOR in doza de 25 mg de doua ori pe saptamana. Profilele de siguranta si eficacitate alg &
doud regimuri de tratament cu LIFMIOR au fost comparabile, in sdptdmana 8, din pun
efectelor si cel al semnelor si simptomelor PR; datele obtinute in saptidmana 16 nu a@

Siguranta si eficacitatea dozei de 50 mg de LIFMIOR (doua injectii s.c. de cate 25 mg), administrata o 2\

re al
®situatie
de comparabilitate (non-inferioritate) intre cele doud regimuri terapeutice.

Pacienti adulti cu psoriazis in placi @
Recomandarile de utilizare terapeutica ale LIFMIOR la pacienti sunt date | . 4.1. Acei pacienti din
populatia-tintd care ,,au inregistrat un esec de tratament” sunt definiti p@éspuns insuficient
(PASI<50 sau PGA mai putin decat bine) sau prin agravarea bolii subsratdgent, in conditiile in care
au primit un tratament in doza adecvata pentru un timp suficient d, ntru a permite evaluarea

raspunsului cu cel putin unul dintre cele trei tratamente sistemice{gajgre, dupa disponibilitati.
*

stadii moderate pana la grave (responsivi la alte trata mice) in cadrul unor studii care sa
compare direct LIFMIOR cu alte tratamente sistemi mb, a fost evaluata siguranta si
eficacitatea LIFMIOR 1n cadrul a patru studii randONgz3e, in regim dublu-orb, controlate cu placebo.
Obiectivul final principal de eficacitate in to@p tru studii a constat in proportia de pacienti din

Nu a fost evaluata eficacitatea LIFMIOR fata de alte trata@istemice la pacientii cu psoriazis in
i

fiecare grup de tratament care au obtinut PASRTSPadica o imbunatatire de cel putin 75% a Psoriasis
Area and Severity Index - aria cutanatd afctdég de psoriazis si indicele de severitate - fatd de
momentul initial), dupd 12 saptamamy

Primul studiu a fost un studiu a Pdla pacienti cu psoriazis 1n placi activ dar stabil din punct de
vedere clinic, care interesa > n suprafata corporald si care aveau varste > 18 ani. O suta
doisprezece (112) pacienti Mg fo% randomizati pentru a primi o doza de 25 mg de LIFMIOR (n=57)

sau placebo (n=55), de g i pe saptaimana timp de 24 de saptamani.

avvaluat 652 de pacienti cu psoriazis 1n placi utilizand aceleasi criterii de
studiu, dar cu adaugarea, la selectie, a criteriului unei zone minime interesate de
dex de severitate (PASI) de 10. LIFMIOR a fost administrat in doze de 25 mg o
a, 25 mg de doua ori pe saptimana sau 50 mg de doud ori pe saptamana, timp de 6
e. Pe timpul primelor 12 saptdmani ale perioadei de tratament dublu-orb, pacientilor li
s-a ystrat placebo sau una din cele trei doze de LIFMIOR de mai sus. Dupa 12 saptamani de
t, pacientii din grupul tratat cu placebo au inceput tratamentul, in regim orb, cu LIFMIOR
g de doua ori pe saptdmand); pacientii din grupurile cu tratament activ si-au continuat

.....

Cel de-al doilea
includere ca sigm

Cel de-al treilea studiu a evaluat 583 de pacienti, avand aceleasi criterii de includere ca si cel de-al
doilea studiu. Pacientii inclusi Tn acest studiu au primit o doza de 25 mg sau 50 mg de LIFMIOR sau
placebo, de doua ori pe saptaimana timp de 12 saptdmani, apoi toti pacientii au primit un tratament in
regim deschis cu 25 mg de LIFMIOR, de doud ori pe sdptamana, pentru inca 24 de saptamani.

Cel de-al patrulea studiu a evaluat 142 de pacienti, avand criterii de includere similare cu studiile al
doilea si al treilea. Pacientilor inclusi in acest studiu li s-a administrat o doza de 50 mg de LIFMIOR
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sau placebo, o data pe saptamana timp de 12 sdptamani, apoi tuturor pacientilor li s-a administrat un
tratament 1n regim deschis cu 50 mg de LIFMIOR, o data pe sdptamana, pentru inca 12 saptamani.

In primul studiu, in grupul tratat cu LIFMIOR s-a inregistrat o proportie semnificativ mai mare de

pacienti cu un raspuns PASI 75 1n sdptaména 12 (30%) fata de grupul tratat cu placebo (2%)

(p<0,0001). Dupa 24 de saptdmani, 56% dintre pacientii din grupul tratat cu LIFMIOR au obtinut
PASI 75, fata de 5% pacientii din grupul tratat cu placebo. Rezultatele principale obtinute in cel de-al
doilea, al treilea si al patrulea studiu sunt prezentate mai jos.

Raspunsurile pacientilor cu psoriazis in studiile 2, 3 si 4

--------------------- Studiul 2 Studiul 3 Studj %:T
— - -
—————————— LIFMIOR------—--- -----—-LIFMIOR--- —(\%WOR————
25mg 50mg mg 50 mg
Placeb | 25mgde2 50mgde2 | Placeb | de2 ori de 2 ori | Plage data 1 data
0 ori pe sapt.  ori pe sapt. 0 pe sdpt. pe sapt. 0 pe sdpt. pe sapt.
n=166 | n= n= n= n= [n=193| n=19 n=196% 6 | n=96 n=90
sapt. 162 162 164 164 | sapt. | sapt. 12 sapt. 12 apt. | sapt. 12 sapt.
Raspuns 12 sdpt. sdpt. sdpt. sapt. 12 @ 12 24°
(%) 12 24° 12 24
PASI 50 14 58 70 74* 77 9 64* * 9 69%* 83
PASI 75 4 34% 44 49* 59 3 49% 2 38* 71
DSGA”, 3 %
fara leziuni
aparente
sau
aproape
fara leziuni
aparente 5 34* 39  49% % 4 39% 57* 4 39% 64

*p <0,0001 comparativ cu placebo

a. Nu au fost facute comparatii statigtice %ebo in saptamana 24 in studiile 2 si 4 deoarece
IFMIOR 25 mg, de doua ori pe saptamana, sau 50 mg, o
a In sdptamana 24.

grupul tratat initial cu placebo a pri
datd pe saptamana, din sapta

ri
b. ,,Dermatologist Static Glo;& ment”. Fard leziuni aparente sau aproape fara leziuni

aparente, definit printr-ug’s ¢ 0sau lpeoscalidelaOlas.

In randul pacientilor
a

semnificative in ¢

in cadgll

g;;@ﬁ

i

OR

@azis in placi aflati pe tratament cu LIFMIOR, raspunsurile clinice
1e cu placebo au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptamani) si
s-au mentinut FE ate celor 24 de saptamani de tratament.

al doilea studiu s-a prevazut si o perioada de intrerupere a medicatiei, in care
obtinut imbunatatiri ale PASI de cel putin 50% 1n saptamana 24 au intrerupt

a tratamentului. De asemenea, pacientii care nu se mai aflau sub tratament au fost

ati pentru aparitia episoadelor de rebound (PASI >150% fatd de momentul initial) si pentru

%rea intervalului de timp pana la recidiva (definitd ca pierderea a cel putin jumatate din

unititirea obtinuta intre momentul initial si siptimana 24). in timpul perioadei de intrerupere a
edicatiei, simptomele de psoriazis au revenit treptat, cu o valoare mediana a timpului pana la
recidiva bolii de 3 luni. Nu au fost inregistrate fenomene de rebound si nici evenimente adverse grave
legate de psoriazis. Dovezile adunate tind s indice ca benefica reluarea tratamentului cu LIFMIOR la
pacientii care au raspuns initial la tratament.

In cel de-al treilea studiu, majoritatea pacientilor (77%), care au fost initial atribuiti prin randomizare
pentru doza de 50 mg de LIFMIOR de doua ori pe saptaméana, si la care, in sdptamana 12, s-a operat o
micsorare a dozei la 25 mg de douad ori pe saptaimana, au mentinut un raspuns PASI 75 pana in
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saptdmana 36. La pacientii care au primit doza de 25 mg de douad ori pe saptdmand pe intreaga duratd a
studiului, raspunsul PASI 75 a continuat sa se imbunatateasca intre saptdmanile 12 si 36.

In cel de-al patrulea studiu, in grupul tratat cu LIFMIOR s-a inregistrat o proportie mai mare de
pacienti cu PASI 75 1n saptamana 12 (38%), comparativ cu grupul tratat cu placebo (2%) (p<<0,0001).
Pentru pacientii carora li s-au administrat 50 mg o datd pe saptdmana pe parcursul studiului,
eficacitatea raspunsurilor a continuat sa se imbunétateasca, o proportie de 71% ajungand la PASI 75 in
sdptdmana 24.

In studiile deschise pe termen lung (pana la 34 luni) in care LIFMIOR a fost administrat fara \
intrerupere, raspunsurile clinice au fost constante si siguranta a fost comparabild cu studiile pe terme @
scurt. .

O analiza a datelor studiilor clinice nu a evidentiat caracteristici ale bolii subiacente care ar g \
permite medicilor clinicieni sa selecteze cea mai adecvata optiune de dozaj (intermiten i uu).
Prin urmare, alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza de x ficului
si necesitatile individuale ale pacientului. 6

Anticorpi impotriva LIFMIOR

In serul catorva subiecti tratati cu etanercept au fost detectati anticorpi la e cept. Toti acesti
anticorpi au fost non-neutralizanti, iar prezenta lor a fost in general trariyg c%u pare sa existe nicio
corelatie Intre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenirr% Verse.

La subiectii tratati cu doze aprobate de etanercept in studii clinic@urata de pana la 12 Iuni,
frecventele de aparitie cumulate ale anticorpilor anti-etaner®gt au Y5t de aproximativ 6% la subiectii
cu poliartritad reumatoida, 7,5% la subiectii cu artrita psorj x% la subiectii cu spondilita
anchilozanta, 7% la subiectii cu psoriazis, 9,7% dintre @copii si adolescenti cu psoriazis §i
4,8% la subiectii cu artritd juvenild idiopatica.

Proportia subiectilor care au dezvoltat anticorp® etarfercept in studiile cu duratd mai lunga (de pana
la 3,5 ani) creste 1n timp, conform asteptariloNCJ¢oate acestea, datoritd naturii lor tranzitorii,
incidenta anticorpilor detectati la fiecare gun¥de evaluare a fost, ITn mod tipic, mai micéd de 7% la
subiectii cu poliartritd reumatoida swe N CU psoriazis.

Intr-un studiu de lunga durati \ad Psoriazisul, in care pacientilor li s-au administrat 50 mg de doua
ori pe saptamana, timp de 96, mani, incidenta anticorpilor constatata la fiecare punct de
evaluare a fost de pana la afgoxMativ 9%.

5.2 Proprietati f &netice

Valorile seric nerceptului au fost determinate cu ajutorul testelor cu imunosorbenti §i enzime
(ELISA), c¢z etecta produsii de degradare reactivi la ELISA, precum si compusul de origine.
*

td renald

te ca la pacientii si voluntarii la care s-a administrat etanercept marcat radioactiv a fost
statatd eliminarea de material radioactiv prin urina, nu au fost observate concentratii crescute de

etanercept la pacientii cu insuficienta renala acuta. Prezenta insuficientei renale nu solicitd o

modificare a dozelor.

de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu au fost observate concentratii crescute de etanercept la pacientii cu insuficientd hepatica acuta.
Prezenta insuficientei hepatice nu solicitd o modificare a dozelor.
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Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu artritd juvenila idiopatica

In cadrul unui studiu privind tratamentul cu LIFMIOR al artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, 69 de pacienti (cu varste cuprinse Intre 4 §i 17 ani) au primit 0,4 mg LIFMIOR/kg, de
doua ori pe saptimana timp de trei luni. Profilele concentratiei serice au fost similare cu cele observate
la pacientii adulti cu poliartrita reumatoida. Copiii cu varstele cele mai mici (4 ani) au prezentat o
valoare redusa a clearance-ului (valoarea clearance-ului a crescut prin normalizarea in functie de
greutate), fatd de copiii cu varste mai mari (12 ani) si de adulti. Simularea dozarii sugereaza faptul ca,
in timp ce copiii de varste mai mari (10-17 ani) vor prezenta concentratii serice apropiate de cele de la
adulti, copiii de varste mai mici vor prezenta concentratii semnificativ mai mici. @

*
Pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi \$

Pacientilor copii si adolescenti cu psoriazis (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani) li s-au admig
0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg pe saptdmand) etanercept o data pe saptamagg t l€ pana
la 48 de sdptamani. La starea de echilibru, valorile medii ale concentratiilor serice au v, e 1,6 si
2,1 mcg/ml in sd@ptamanile 12, 24 si 48. Aceste valori medii ale concentratiilor la pa@copii si
adolescenti cu psoriazis au fost similare cu valorile concentratiilor observate la p WCu artritd
idiopatica juvenila (tratatd cu 0,4 mg/kg etanercept de doua ori pe sdptamana, pé@oza maxima de
50 mg pe saptimana). Aceste valori medii ale concentratiilor au fost simil cele constatate la
pacientii adulti cu psoriazis in placi, tratati cu 25 mg etanercept de dou :@ptéma‘mé,

Adulti

Absorbtie ¢ @
Etanerceptul este absorbit lent de la locul injectarii subcu xtingfmd o concentratie maxima dupa
aproximativ 48 de ore dupa administrarea unei doze u %isponibilitatea absoluta este de 76%.
Este de asteptat ca, in conditiile administrarii a dougedRzeNaptimanale, concentratiile stabile sa fie de
aproximativ doud ori mai mari decat cele observate a dozelor unice. Dupa o injectie subcutanata

unicd de 25 mg de LIFMIOR, valoarea medie aggoncefitratiei serice maxime observate la voluntarii
sdnatosi a fost de 1,65 + 0,66 pg/ml, cuo v, eJ¥ariei de sub curba de 235 + 96,6 pgehr/ml.

La starea de echilibru, la pacientii cPR tr¥ati, profilele concentratiei plasmatice medii au fost C,qx
de 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cy,i, de 1, vs. 1,4 mg/l, si ASC partiald de 297 mgh/1 vs. 316 mgh/1
pentru 50 mg LIFMIOR admi% oPati pe saptimana (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR administrat de

A

douad ori pe saptamana (n=1 ctiv. In cadrul unui studiu deschis, cu doza unica, incrucisat, cu
administrarea a doua tratangteNefectuat la voluntari sanatosi, administrarea unei singure injectii de
50 mg/ml cu etanercept@o edit a fi bioechivalenta cu administrarea a doud injectii simultane de
25 mg/ml.

In cadrul unei armacocinetice populationale la pacienti cu spondilitd anchilozanta, valorile
lui la starea de echilibru au fost de 466 pgeh/ml si 474 pgeh/ml pentru 50 mg

ul concentratiei in functie de timp, in cazul etanerceptului, are forma unei curbe biexponentiale.
lumul de distributie central pentru etanercept este de 7,6 1, iar volumul de distributie la starea de
echilibru este de 10,4 1.

Eliminare

Epurarea etanerceptului din organism este lenta. Timpul de injumaétatire este lung, de aproximativ
70 de ore. Clearance-ul este de aproximativ 0,066 1/h la pacientii cu poliartritd reumatoida, o valoare
putin mai mica decat cea de 0,11 I/h observati la voluntarii sanatosi. In plus, datele farmacocinetice
ale LIFMIOR la pacientii cu poliartrita reumatoida, la cei cu spondilitd anchilozanta si la cei cu
psoriazis in placi sunt similare.
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Nu exista nicio diferentd farmacocinetica evidenta intre sexe.

Linearitate
Proportionalitatea cu dozele nu a fost evaluata in mod special, dar nu existd o saturare evidenta a
clearance-ului in intervalul de doze.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate cu LIFMIOR nu au fost evidentiate limitari ale dozajului impuse de

toxicitate si nici toxicitati de organ-tinta. Conform unui set de studii in vitro si in vivo, LIFMIOR este \
considerat non-genotoxic. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate si evaluari standard ale @
fertilitaii si toxicitatii post-natale cu LIFMIOR, datorita dezvoltarii de anticorpi neutralizanti 13, $

rozdtoare. \
LIFMIOR nu a determinat mortalitate sau semne notabile de toxicitate la soareci sau sopgl grma
unei doze unice subcutanate de 2000 mg/kg sau a unei doze unice intravenoase de 1000& g
LIFMIOR nu a provocat limitari ale dozajului impuse de toxicitate si nici toxicitati @n-‘;inté la
maimutele cynomolgus, ca urmare a administrarii subcutanate, de doua ori pe sa > timp de 4
sau 26 de saptimani consecutive, la o doza (15 mg/kg) care a generat obtinerea L@mcentratii

a

serice determinate prin ASC de 27 de ori mai mare decat cea obtinuta la o n administrarea dozei
recomandate de 25 mg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE . @

6.1 Lista excipientilor @\

Pulbere
Manitol (E421)

Zahar
Trometamol
Solvent Q

Apa pentru preparate injectabile 0\

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor priv@?mtibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioa% alabilitate
3ani. ¢ \0

Din e vedere microbiologic, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat. Stabilitatea
1C®si fizica pe durata utilizarii a fost demonstrata pentru 6 ore, la temperaturi sub 25°C, dupa

stituire.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

LIFMIOR poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura perioada de pana
la patru séptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider. Daca nu este utilizat in decurs
de patru saptamani de la scoaterea din frigider, LIFMIOR trebuie eliminat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor reconstituite, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticld transparenta (4 ml, sticla de tip I) cu dop din cauciuc, sigiliu din aluminiu si capac
detasabil din plastic. LIFMIOR este furnizat impreuna cu seringi preumplute continand apa pentru
preparate injectabile. Seringile sunt din sticla de tip L.

Cutiile contin 4 flacoane de LIFMIOR, 4 seringi preumplute cu apd pentru preparate injectabile, 4 ace,
4 adaptoare pentru flacon si 8 tampoane cu alcool medicinal.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare &

<
Instructiuni privind utilizarea si manipularea
LIFMIOR este reconstituit, inainte de utilizare, cu 1 ml de apa pentru preparate injectabile, g &
administrat prin injectare subcutanata. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la
galben deschis sau maro deschis, fard elemente solide, flocoane sau particule. Este pos ol flacon

sd ramand o anumita cantitate de spuma alba — acest lucru este normal. Nu utilizati daca
intreaga cantitate de pulbere din flacon nu se dizolva in decurs de 10 minute. In tuatie, reluati
operatiunea cu un alt flacon.

La punctul 7 al prospectului, ,,Instructiuni pentru prepararea si adminis @ec‘;iei cu LIFMIOR”,
sunt date instructiuni detaliate privind prepararea si administrarea cog#uNge!i reconstituit al
flaconului de LIFMIOR. %

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminaﬂ%e rmitate cu reglementdrile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PI@;E PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 0

1050 Bruxelles Q

Belgia \

8. NUMARUL(ELE) A ATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1165/001 @

9. DATA AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data 'm@ 1zari: 13 februarie 2017
Data s& innoiri a autorizatiei: {ZZ luna AAAA}
DATA REVIZUIRII TEXTULUI

nformatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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x<
ANEXA II . @6

FABRICANTII SUBSTANTEI BIO ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICYII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITISSI &NTE ALE AUTORIZATIEI DE
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Germania

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park

Clondalkin . /1/@
Dublin 22 K\

Irlanda

Wyeth Pharmaceuticals

New Lane
Havant

Hampshire, PO9 2NG

Marea Britanie \@

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei O\O

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12, @
2870 Puurs *

Belgia \

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mengmgeZAnumele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza d;ﬁ\crip‘;ie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, poge™

C. ALTE CONDIT, ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte jo®ice actualizate privind siguranta

Cerintele p. @unerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicameézn prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniu§g (N URD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si si
oric 1zari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european privind

entele.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in

PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

competenta din acel Stat Membru materialul educational final, cuprinzand informatii furnizate it
profesionistilor din domeniul sandtatii care prescriu produsul, privind utilizarea corecta si in smﬂ

Inainte de lansarea pe piata in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie s agreeze cu autoritatea i @

a stiloului injector (pen) preumplut si un Card de Avertizare pentru Pacienti, destinat pacieng arc

utilizeaza LIFMIOR. \

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contin oarele
elemente-cheie:

o Ghid cu instructiuni pentru facilitarea instruirii pacientilor privind u@ea in siguranta a
stiloului injector (pen) preumplut

. Un dispozitiv demonstrativ, fara ac 6

o Materiale de instruire pentru pacienti

<
Cardul de avertizare pentru pacienti trebuie sd contind urmatdyele elemente-cheie pentru pacientii
tratati cu LIFMIOR:

o Riscul de infectii oportunistice si tuberculozg C

o Riscul de insuficienta cardiaca congestiS(IC

&
&P

SO
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE - EU/1/16/1165/002-004

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIFMIOR 25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
etanercept

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon de LIFMIOR contine etanercept 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Celelalte componente ale LIFMIOR sunt:

Pulbere: manitol, zahar si trometamol \@

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

2

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ;

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 flacoane cu pulbere

4 seringi preumplute cu cate 1 ml de solvent
4 ace pentru injectare din otel inoxidabil Q

4 adaptoare pentru flacon
8 tampoane cu alcool medicinal

8 flacoane cu pulbere xo

8 seringi preumplute cu cat solvent
8 ace pentru injectare di inOxidabil
8 adaptoare pentru flac

16 tampoane cu al icinal

24 flacoane ¢ e
24 seringi gmeufgglute cu cate 1 ml de solvent
24 a r@\jectare din otel inoxidabil

24 a pentru flacon

4 ne cu alcool medicinal

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Uz subcutanat

128



6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE
‘

. (1/‘2>

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. 0

A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative. @

Se recomanda utilizarea imediat dupa prepararea solutiei de LIFMIO@ la maximum 6 ore).

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR R LE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZU@

11. NUMELE SI ADRESA DETINAT Ul AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Pfizer Europe MA EEIG Q

Boulevard de la Plaine 17 \

1050 Bruxelles 0

Belgia \'

12. NUMARUL( TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

.
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINARE§: EDICAMENTELOR

EU/1/16/1165/0
EU/1/16/116
EU/1/1’6/1 /

U@é{m DE FABRICATIE

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16.

INFORMATII IN BRAILLE

LIFMIOR 25 mg

[ 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA FLACONULUI - EU/1/16/1165/002-004

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE \
LIFMIOR 25 mg, pulbere pentru preparate injectabile @
etanercept 2
Uz subcutanat K\

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. @

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP @
*

(4. SERIA DE FABRICATIE @
Lot @

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOL UNITATEA DE DOZA |

| 6. ALTE INFORMATII |
o)
N
.\0

SO

131



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA SERINGII - EU/1/16/1165/002-004

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE \
Solvent pentru LIFMIOR @
’\$

Uz subcutanat

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare. 0
| 3. DATA DE EXPIRARE 5 Z'
EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE ;
Lot @

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLU&%{ UNITATEA DE DOZA

1 ml apd pentru preparate inj ectabil\

[6. ALTE INFORMATII

)
N
.\0

O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE — EU/1/16/1165/005-007 (Seringa preumpluta pentru 25 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIFMIOR 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

etanercept @

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumplutd de LIFMIOR contine etanercept 25 mg. \O

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Celelalte componente ale LIFMIOR sunt: @
Zahar, clorura de sodiu, clorhidrat de L-arginind, fosfat de sodiu monol& #Midrat, fosfat de sodiu
dibazic dihidrat si apa pentru preparate injectabile.

2

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ;

Solutie injectabila in seringa preumpluta

4 seringi preumplute

4 tampoane cu alcool medicinal 0
8 seringi preumplute Q

8 tampoane cu alcool medicinal \

24 seringi preumplute \'0
24 tampoane cu alcool med@

)

[5.  MODULS (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi pros ainte de utilizare.
Uz subfut t

N injectarea:

lutia dupa ce a atins temperatura camerei (la 15 pand la 30 de minute dupa ce medicamentul
s§scos din frigider).
tati incet, sub un unghi de 45° - 90° fata de piele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

|\
A se pastra la frigider. &
<

A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina. \O

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENI
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENT@
IN ASTFEL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORI E PUNERE PE PIATA |

*
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 Q\

1050 Bruxelles
Belgia
[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATE%UNERE PE PIATA

EU/1/16/1165/005 \
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007 \
| 13. SERIADEF TIE
Lot
14. <& ICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16. INFORMATII iN BRAILLE |

LIFMIOR 25 mg
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[ 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE - EU/1/16/1165/005-007 (Seringa
preumpluti pentru 25 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE
o)
LIFMIOR 25 mg injectie .
etanercept \
Uz subcutanat K

2. MODUL DE ADMINISTRARE é |
A se citi prospectul inainte de utilizare. 5

[3.  DATA DE EXPIRARE éo
.. @

[4.  SERIA DE FABRICATIE @

Lot <

[5.  CONTINUTUL PE MASA, Vonihﬁsu UNITATEA DE DOZA

25 mg/0,5 ml

|6. ALTE INFORM§

Q
&P

O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE — EU/1/16/1165/008-010 (Seringa preumpluta pentru 50 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIFMIOR 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

etanercept
.
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE
Fiecare seringd preumplutd de LIFMIOR contine etanercept 50 mg. \O

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Celelalte componente ale LIFMIOR sunt:

Zahar, clorura de sodiu, clorhidrat de L-arginina, fosfat de sodiu mono@drat, fosfat de sodiu
dibazic dihidrat si apa pentru preparate injectabile.

2

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ;

Solutie injectabila in seringa preumpluta

2 seringi preumplute

2 tampoane cu alcool medicinal 0
4 seringi preumplute Q

4 tampoane cu alcool medicinal \

12 seringi preumplute \'0
12 tampoane cu alcool med@

)

[5.  MODULS (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi pros ainte de utilizare.
Uz subfut t

N injectarea:

lutia dupa ce a atins temperatura camerei (la 15 pand la 30 de minute dupa ce medicamentul
s§scos din frigider).

tati incet, sub un unghi de 45° - 90° fata de piele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

|\
A se pastra la frigider. &
<

A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina. \O

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENI
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENT@
IN ASTFEL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORI E PUNERE PE PIATA |

*
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 Q\

1050 Bruxelles
Belgia
[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATE%UNERE PE PIATA

EU/1/16/1165/008 \
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010 \
| 13. SERIADEF TIE
Lot
14. <& ICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16. INFORMATII iN BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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[ 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA SERINGII — EU/1/16/1165/008-010 (Seringa preumpluti pentru
50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE
fo)
LIFMIOR 50 mg injectie .
etanercept \
Uz subcutanat K

2. MODUL DE ADMINISTRARE é |
A se citi prospectul inainte de utilizare. 5

[3.  DATA DE EXPIRARE éo
.. @

[4.  SERIA DE FABRICATIE @

Lot <

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOEQNAU UNITATEA DE DOZA

50 mg/1 ml

|6. ALTE INFORM§

Q
&P

O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE — EU/1/16/1165/011-013 (Stilou injector (pen) preumplut pentru 50 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

LIFMIOR 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
etanercept @
.
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE
Fiecare stilou injector (pen) preumplut de LIFMIOR contine etanercept 50 mg. \O

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR (&' |

Celelalte componente ale LIFMIOR sunt:

Zahar, clorura de sodiu, clorhidrat de L-arginina, fosfat de sodiu mono‘@drat, fosfat de sodiu
dibazic dihidrat si apa pentru preparate injectabile.

2

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut )

2 stilouri injectoare (pen) preumplute MY CLIC

2 tampoane cu alcool medicinal 0

4 stilouri injectoare (pen) preumplute M L
4 tampoane cu alcool medicinal

12 stilouri injectoare (pen) pre@\/lYCLIC
12 tampoane cu alcool med@

) )
[5.  MODULS (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi pros ainte de utilizare.
Uz subcut

Sfat \ injectarea:

lutia dupa ce a atins temperatura camerei (la 15 pand la 30 de minute dupa ce medicamentul
s§scos din frigider).

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

|\
A se pastra la frigider. &
<

A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra stilourile injectoare (pen) preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumin&O

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENI IN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENT@

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORI E PUNERE PE PIATA |

*
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 Q\

1050 Bruxelles
Belgia
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATE%UNERE PE PIATA

EU/1/16/1165/011 \
EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013 \
| 13. SERIADEF TIE
Lot
14. <& ICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16. INFORMATII iN BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE

PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT -
EU/1/16/1165/011-013 (Stilou injector (pen) preumplut pentru 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

"5\’
LIFMIOR 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut TS
etanercept K\

Uz subcutanat
2. MODUL DE ADMINISTRARE
A se citi prospectul inainte de utilizare. 5
[3.  DATA DE EXPIRARE éo
.\@
[4.  SERIA DE FABRICATIE %

Lot <

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOEQNAU UNITATEA DE DOZA

50 mg/1 ml ’\'0

[6. ALTE INFORM§

Stilou injector (peggraygnplut MYCLIC
: Oa

O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE — EU/1/16/1165/001 (Pentru uz pediatric)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

LIFMIOR 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila, de uz pediatric

etanercept @

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon de LIFMIOR contine etanercept 10 mg. \O

3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente ale LIFMIOR sunt: @
Pulbere: manitol, zahar si trometamol \

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

2

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ;

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 flacoane cu pulbere

4 seringi preumplute cu cate 1 ml de solvent
4 ace pentru injectare din otel inoxidabil Q

4 adaptoare pentru flacon
8 tampoane cu alcool medicinal

[5.  MODUL SI CALE;%* ) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inai@: utilizare.

Uz subcutanat @
Flaconul de 1@ te destinat copiilor, prescris in doza de 10 mg sau mai micad. Urmati instructiunile

date de m
<

Fiec X()n de LIFMIOR 10 mg trebuie utilizat doar pentru o singurd doza la un singur pacient, iar
S asa in flacon trebuie eliminata.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider.

A nu se congela. \
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative. @
’\$

Se recomanda utilizarea imediat dupa prepararea solutiei de LIFMIOR (in maximum 6 ore).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELO

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE FEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL ;
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATI‘I@)NERE PE PIATA |
Pfizer Europe MA EEIG 6
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles . @
Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE @ PE PIATA

EU/1/16/1165/001 0

| 13. SERIA DE FABRICATIE Q

Lot \'

[14.  CLASIFICA ERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

NI DE UTILIZARE |

ORMATII iN BRAILLE

IOR 10 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE

PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA FLACONULUI - EU/1/16/1165/001 (Pentru uz pediatric)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE \
LIFMIOR 10 mg, pulbere pentru preparate injectabile @
etanercept 2
Uz subcutanat K\

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. @

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP @
*

(4. SERIA DE FABRICATIE @
Lot @

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOL UNITATEA DE DOZA |

| 6. ALTE INFORMATII |
o)
N
.\0

SO
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA SERINGII — EU/1/16/1165/001 (Pentru uz pediatric)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE \
Solvent pentru LIFMIOR @
’\$

Uz subcutanat

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare 0
3.  DATA DE EXPIRARE @
EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE ;
Lot @

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLU&%{ UNITATEA DE DOZA

1 ml apd pentru preparate inj ectabil\

[6. ALTE INFORMATII

)
N
.\0

SO
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Prospect: Informatii pentru utilizator

LIFMIOR 25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Etanercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a

reactiilor adverse. \

Cititi cu atentie si in intregime (pe ambele fete) acest prospect inainte de a incepe sa utilizati @

acest medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. . $

e Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. \

e Medicul dumneavoastrad va va da, de asemenea, Cardul de avertizare a pacientului, car &e
informatii importante privind siguranta, despre care trebuie sa fiti avertizat inaintealyg mpul

tratamentului cu LIFMIOR.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra @stului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru copilul afl ingrijirea
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face 1§ c@iacé au aceleasi semne
de boalad ca dumneavoastra sau ca ale copilului aflat in Ingrijirea dl& astra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului du stra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionat prospect. Vezi pct. 4.
*
Ce gasiti in acest prospect

Informatiile din acest prospect sunt grupate pe urmat %ncte:
Ce este LIFMIOR si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati L@R

Cum sa utilizati LIFMIOR
Reactii adverse posibile Q

Cum se pastreaza LIFMIOR

Nk L=

Continutul ambalajului si gite atii
Instructiuni pentru prep& administrarea injectiei cu LIFMIOR (vezi verso)

O

1. Ce este LIFMI(@)entru ce se utilizeaza

LIFMIOR este u@mem care contine doud proteine umane. El blocheaza activitatea unei alte
proteine din ish, ce cauzeaza inflamatie. LIFMIOR actioneaza prin reducerea inflamatiei care
apare in az@i oli

La a \1 varsta de 18 ani sau peste), LIFMIOR poate fi utilizat pentru poliartrita reumatoida
au severa, artrita psoriazica, spondilartrita axiali severa inclusiv spondilita
ozanti si psoriazisul moderat sau sever — in fiecare din aceste cazuri, de obicei, atunci cand
ratamente utilizate pe scara largd nu au dat rezultate suficient de bune sau nu sunt potrivite pentru
umneavoastra.

In poliartrita reumatoida, LIFMIOR este utilizat de obicei in asociere cu metotrexatul, desi poate fi
utilizat si singur in cazul in care tratamentul cu metotrexat nu este potrivit pentru dumneavoastra. Fie
ca este utilizat singur sau in asociere cu metotrexatul, LIFMIOR poate incetini deteriorarea
articulatiilor dumneavoastrd, cauzata de poliartrita reumatoida, si va poate Imbunatati capacitatea de a
va desfasura activitatile zilnice normale.

Pentru pacientii cu artritd psoriazica cu implicare articulard multipla, LIFMIOR poate imbunatati
capacitatea dumneavoastra de a va desfasura activitatile zilnice normale. Pentru pacientii cu articulatii
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simetrice multiple dureroase sau umflate (de exemplu: maini, incheieturi sau picioare), LIFMIOR
poate incetini deteriorarea structurala a acelor articulatii, produsa de boala.

LIFMIOR este, de asemenea, prescris pentru tratamentul urmatoarelor boli, la copii si adolescenti:

2.

Pentru urmétoarele tipuri de artritd juvenila idiopatica, cand tratamentul cu metotrexat nu a
functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia:

e Poliartrita (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartrita extinsa, la pacienti
incepand cu vérsta de 2 ani

e Artritd psoriazica, la pacienti incepand cu varsta de 12 ani TS @Z

Pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti incepand cu varsta de 12 ani,
tratamente utilizate pe scard larga nu au functionat destul de bine sau nu este ade

acestia 9
Psoriazisul sever la pacienti cu varste egale sau mai mari de 6 ani care au @ raspuns

inadecvat la (sau nu au putut lua) fototerapie sau alte tratamente sistemice

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati LIFMIOR 6\

Nu utilizati LIFMIOR . @

dacd dumneavoastra sau copilul aflat in Ingrijirea c@oastré sunteti alergici la etanercept
sau la oricare dintre celelalte componente ale L (enumerate la pct. 6). In cazul in care
dumneavoastra sau copilul aveti reactii alergife sunt senzatia de apasare in piept, respiratie
suierdtoare, ameteala sau eruptii, nu mai injeci nicio cantitate de LIFMIOR si contactati-va
medicul imediat.

daca dumneavoastra sau copilul avegs ezentafi riscul de a face o infectie grava a sangelui
denumita sepsis. Dacd sunteti nesi% rugdm sa va contactati medicul.

daca dumneavoastra sau copik\/f:‘;i 0 infectie de orice fel. Dacd sunteti nesigur, va rugam sa
discutati cu medicul dumngav

Atentionari si precautii

Inainte sa luati LIFMIO@resa‘;i-vé medicului dumneavoastra.

icd Dacd dumneavoastra sau copilul prezentati reactii alergice precum constrictie
atie suierdtoare, ameteala sau eruptii pe piele, nu mai injectati LIFMIOR si
imediat medicul.

iAnterventii chirurgicale: Dacad dumneavoastra sau copilul faceti o noud infectie sau

Reactii al
toracic

con
° K
74 sa vi se facd o interventie chirurgicala majora, medicul dumneavoastra ar putea dori sa

nitorizeze tratamentul cu LIFMIOR.
Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul aveti antecedente
de infectii recurente, sau daca suferiti de diabet zaharat sau alte stari care cresc riscul de infectie.
Infectii/supraveghere: Spuneti medicului dumneavoastra despre orice cilatorie recentd in afara
regiunii europene. Daca dumneavoastra sau copilul prezentati simptome de infectie cum sunt
febra, frisoane sau tuse, anuntati-va imediat medicul. Medicul dumneavoastra poate decide sa
continue supravegherea dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastrd in vederea depistarii
infectiilor, dupa ce dumneavoastra sau copilul ati incetat sa utilizati LIFMIOR.
Tuberculozi: Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR, medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor de tuberculoza
inaintea inifierii tratamentului cu LIFMIOR. Aceasta verificare poate include o anamneza
medicald completd, o radiografie toracica si un test la tuberculina. Efectuarea acestor examene
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trebuie Inregistrata in Cardul de avertizare a pacientului. Este foarte important sd-i spuneti

medicului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati avut vreodatd tuberculoz sau

daca ati fost in contact strans cu cineva care a avut tuberculoza. Daca apar simptome de

tuberculoza (cum sunt tuse persistentd, scadere in greutate, apatie, febra usoara) sau orice alta

infectie in timpul sau dupa tratament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Hepatita B: Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

aveti sau ati avut vreodati hepatitd B. Inainte ca dumneavoastra sau copilul sa incepeti

tratamentul cu LIFMIOR, medicul trebuie sa efectueze un test pentru depistarea infectiei cu

virusul hepatitei B. Tratamentul cu LIFMIOR poate duce la reactivarea hepatitei B la pacientii

care au fost infectati anterior cu virusul hepatitei B. In acest caz, trebuie si opriti utilizarea ®\

LIFMIOR.
Hepatita C: Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastra sau copilul aveti hegati
de tip C. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa supravegheze tratamentul cu LIFMI

cazul in care infectia se agraveaza.
Tulburiri ale sangelui: Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care du tré

sau copilul prezentati semne sau simptome cum sunt febra persistentd, dureri ini NQvinetire,

sangerari sau paloare. Asemenea simptome ar putea indica existenta unor tulb&garfele sangelui

care au potentialul de a ameninta supravietuirea, ceea ce ar putea face nec Mreruperea
tratamentului cu LIFMIOR.

o Tulburiri ale sistemului nervos si tulburari oculare: Spuneti me i dacd dumneavoastra
sau copilul aveti scleroza multipla, nevrita optica (inflamatia ne ari) sau mielitd

transversa (inflamatia maduvei spinarii). Medicul dumneavoas@ abili daca LIFMIOR
reprezintd un tratament potrivit.

Insuficienta cardiaci congestiva: Spuneti mediculuj dac neavoastra sau copilul aveti
antecedente de insuficientd cardiaca congestiva, deoar®&e LIFMIOR trebuie utilizat cu precautie

in asemenea Imprejurari. @

Cancer: Inainte de a vi se administra LIFMIO 1 medicului daca aveti sau ati avut
vreodatd limfom (un tip de cancer al sangelug otice alt tip de cancer.

Pacientii cu artritd reumatoida severd, care auNut boala timp indelungat, pot prezenta un risc
de dezvoltare a limfomului mai mare decnedia.

Conpiii si adultii care iau LIFMIOR nta un risc crescut de dezvoltare a limfomului sau a
unui alt tip de cancer.
Unii copii si adolescenti care rim® LIFMIOR sau alte medicamente care actioneaza in
acelasi fel ca si LIFMIOR au Itat cancere, inclusiv tipuri neobisnuite, care uneori au

condus la deces. x
Unii pacienti carora lig\aWshinistrat LIFMIOR au dezvoltat cancere ale pielii. Spuneti
vodastrd sau copilul prezentati orice modificari ale aspectului pielii sau

necesa% ment preventiv impotriva varicelei.

o Abysul Icool: LIFMIOR nu trebuie utilizat pentru tratamentul hepatitei asociate cu abuzul

'@. Va rugdm sa spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul aflat in ingrijirea

eavoastra aveti antecedente de abuz de alcool.

o nulomatoza Wegener: LIFMIOR nu este recomandat pentru tratamentul granulomatozei
Wegener, o boald inflamatorie rard. Daca dumneavoastra sau copilul aflat in ingrijirea
dumneavoastrd suferiti de granulomatozd Wegener, discutati cu medicul.

Medicamente antidiabetice: Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau
copilul aveti diabet sau luati medicamente pentru tratamentul diabetului. Medicul
dumneavoastra ar putea decide ca dumneavoastra sau copilul sa luati o doza mai mica de
medicament antidiabetic cat timp luati LIFMIOR.

Copii si adolescenti

o Vaccindri: Pe cat posibil, copiii trebuie s fie la zi cu toate vaccindrile inainte de a utiliza
LIFMIOR. Unele vaccinuri, cum este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate in timpul
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utilizarii LIFMIOR. Vi rugam sa discutati cu medicul Tnainte ca dumneavoastra sau copilul sa
primiti vreun vaccin.

o Boala inflamatorie intestinala (BII): Au existat cazuri de BII la pacienti cu artritd juvenila
idiopatica (AJI) tratati cu LIFMIOR. Spuneti medicului daca copilul are crampe sau dureri la
nivelul abdomenului, diaree, scadere In greutate sau sange in scaun.

LIFMIOR nu trebuie utilizat in mod normal la copiii cu poliartrita sau oligoartritd extinsa cu varsta
sub 2 ani, la copiii cu artritd asociatd entezitei sau artrita psoriazica cu varsta sub 12 ani, sau la copiii
cu psoriazis cu varsta sub 6 ani.

LIFMIOR impreuna cu alte medicamente

. Z
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd dumneavoastra sau copi @
ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente (inclusiv anakinra, abatacept sa {
sulfasalazina), inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Nici dumneavoa i

copilul nu trebuie sa utilizati LIFMIOR cu medicamente care contin substantele activ sau

abatacept. 6

Sarcina si alaptarea @

LIFMIOR trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar. T&@Vﬁ adresati medicului
dumneavoastra in cazul in care raméaneti gravida, credeti ca ati putea % #l3 sau intentionati sa

ramaneti gravida.

Daca vi s-a administrat LIFMIOR in timpul sarcinii, sugaru? um@oastré poate avea un risc crescut
de infectii. In plus, un studiu a constatat ci s-au inregistr. Xulte defecte congenitale la mamele
carora li s-a administrat LIFMIOR 1n timpul sarcinii, %V cu mamele carora nu li s-au
administrat etanercept sau alte medicamente similargagahWitori de TNF), dar nu a existat un tipar
anume al tipurilor de defecte congenitale raportate. studiu nu a evidentiat un risc crescut de
aparitie a defectelor congenitale atunci cand magei i se administrase LIFMIOR in timpul sarcinii.
Medicul dumneavoastrd va va ajuta sa decigcNdaJ¥ beneficiile tratamentului depasesc riscul potential
pentru copilul dumneavoastra. Este impogan®ga spuneti medicilor copilului si celorlalti profesionisti
din domeniul sanatatii despre utilizga LIMMIOR in timpul sarcinii, inainte ca sugarului sa i se
administreze orice vaccin (pentru @;ii suplimentare, vezi pct. 2 ,,Vaccinari”).

Femeile care utilizeaza LIF trebuie sd alapteze, deoarece LIFMIOR trece in laptele matern la
om.

Conducerea vehic golosirea utilajelor

Nu este de ast IFMIOR sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

*

Ngutilizaﬁ LIFMIOR

intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
ul sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

aca aveti impresia ca efectul LIFMIOR este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Dozajul la pacientii adulti (cu varste de 18 ani sau mai mari)

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald inclusiv spondilita anchilozanta

Doza uzuali este de 25 mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg o datd pe saptamana, sub forma unei
injectii sub piele. Cu toate acestea, medicul dumneavoastra ar putea stabili o alta frecventa la care sa
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va injectati LIFMIOR.

Psoriazisul in placi

Doza uzuald este de 25 mg de doud ori pe sdptdmana sau 50 mg o datd pe saptdmana.

Ca alternativa, este posibil sd se administreze 50 mg de doua ori pe sdptamana timp de pana la
12 saptamani, urmate de 25 mg de doua ori pe sdptdmana sau 50 mg o data pe saptdmana.

tratamentului, in functie de raspunsul la tratamentul pe care l-ati avut. Daca LIFMIOR nu va avea
niciun efect asupra starii dumneavoastrd dupd 12 sdptdmani, s-ar putea ca medicul sa va indice g
incetati sa mai utilizati acest medicament.

Utilizarea la copii si adolescenti &

Doza si frecventa de administrare corespunzatoare pentru copil sau adolescent depi@greuta‘[ea sa
corporala si de boala. Medicul va va da indicatii detaliate privind prepararea si anf dozei
corespunzatoare.

Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa utilizati LIFMIOR si daca este necesara reluarea 2\

Doza uzuala pentru poliartritd sau oligoartritd extinsa la pacienti incepéxv sta de 2 ani, artrita
asociata entezitei sau artritei psoriazice la pacienti incepand cu varst ni, este de 0,4 mg de
LIFMIOR pe kg de greutate corporala (pana la maximum 25 mg) rata de doud ori pe
saptdmana sau 0,8 mg LIFMIOR pe kg (pand la maximum iO m Inistrata o datd pe saptdmana.

Pentru psoriazisul la pacienti cu varste egale sau mai marj Ni doza uzuald este de 0,8 mg de
LIFMIOR pe kg de greutate corporala (pana la maxim o) si trebuie administrata o datad pe
saptdmand. Daca LIFMIOR nu va avea nici un efec PNy starii copilului dupa 12 saptamani,
medicul v-ar putea indica sa incetati utilizarea acest§gn®dicament.

Modul si calea de administrare 0

Administrarea LIFMIOR se face prt r—o%ie sub piele (injectie subcutanata).

LIFMIOR poate fi utilizat cu @imente sau bauturi.

Pulberea trebuie dizolvata Mgin® de utilizare. Instructiuni detaliate asupra modului de preparare
si injectare a LIFMIO@: furnizate la punctul 7, , Instructiuni pentru prepararea si
administrarea inje IFMIOR”. Nu amestecati solutia de LIFMIOR cu niciun alt
medicament.

ati utilizat mai mult LIFMIOR decat trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura data, fie
ilizandu-1 prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa injectati LIFMIOR

Daca uitati s administrati o doza, trebuie sa o injectati de Indata ce va aduceti aminte, cu exceptia
cazului 1n care urmatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in care trebuie sa sariti doza
uitatd. Apoi continuati sa injectati medicamentul in ziua(zilele) obisnuitd(e). Daca nu va aduceti
aminte pana in ziua In care este programatd urmatoarea doza, nu injectati o dozé dubla (doud doze in
aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.
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Daca incetati sa utilizati LIFMIOR
Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

N\

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar lagfo, @

persoanele. K\

Reactii alergice

In cazul in care se intampla vreunul dintre evenimentele de mai jos, nu mai injectatiqicM\cantitate de
LIFMIOR. Spuneti imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgenta al celu% Opiat spital.

o Dificultati de inghitire sau de respiratie

o Tumefierea fetei, gatului, mainilor sau picioarelor @

o Stare de nervozitate sau anxietate, senzatie de palpitatii, inrosi % a pielii si/sau senzatie
de incélzire @

o Eruptii cutanate severe, mancarime sau papule (zone ‘idica@ piele, inrosite sau palide, care
provoaca adeseori o senzatie de mancarime) \

Reactiile alergice grave sunt rar intalnite. Cu toate ac @are dintre simptomele de mai sus ar
putea indica o reactie alergica la LIFMIOR, de ace bike sa solicitati imediat asistentd medicala.

Reactii adverse grave

Daca observati una dintre urmatoarele re@umneavoastré sau copilul ati putea avea nevoie de
asistentd medicala de urgenta.

o Semne de infectie grav& nt febra inaltd posibil Insotitd de tuse, respiratie greoaie,
frisoane, stare de slabyj u o zona fierbinte, rosie, sensibila si dureroasa aparuta pe piele
sau incheieturi

o Semne de tulbur

o Semne de t
de vedere,

spnguine cum sunt sangerarea, invinetirea sau paloarea

ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi, modificarile

a oculara sau instalarea unei stéri de slabiciune a mainilor sau picioarelor

. Semne@ icienta cardiaca sau inrautatire a insuficientei cardiace, cum sunt oboseala
sau ig#a greoaie care apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea gleznelor, o senzatie

judine n gat si abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul noptii, coloratie
ruie a unghiilor sau buzelor

o ne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pielea si sangele,

@ iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste semne pot include
scadere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fard durere), tuse persistenta, prezenta
umflaturilor sau cresteri pe piele

o Semne de reactii autoimune (cand anticorpii care se formeaza pot dauna tesuturilor normale
ale organismului) cum sunt dureri, mancarime, slabiciune, precum si respiratie, gandire, senzatii
sau vedere anormale

o Semne de lupus sau sindrom aseménitor lupusului, cum sunt modificari ale greutatii
corporale, eruptii pe piele persistente, febra, dureri musculare sau articulare, sau oboseala
. Semne de inflamatie a vaselor de sange cum sunt durere, febra, inrosire sau incilzire a pielii,

sau mancarime.
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Acestea sunt reactii adverse rare sau mai pufin frecvente, insa reprezintd stéri grave (rareori, unele
dintre ele pot fi letale). In cazul in care apar aceste semne, spuneti imediat medicului dumneavoastra
sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

Reactiile adverse cunoscute ale LIFMIOR includ urmaétoarele, in grupe cu frecventd descrescatoare:

o Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Infectii (incluzand raceli, sinuzite, bronsite, infectii ale tractului urinar si infectii ale pielii);
reactii la locul de injectare (incluzand sangerare, Invinetire, inrosire, mancarimi, durere si
tumefiere). Reactiile la locul de injectare (acestea nu apar la fel de frecvent dupa prima luna de \
tratament). Unii pacienti au facut o reactie la un loc de injectare care a fost utilizat anterior. @

Reactii alergice; febra; eruptii trecdtoare pe piele; mancarime; anticorpi indreptati im
tesutului normal (formarea de autoanticorpi). \

<
o Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane): f@

o Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): Q
Infectii grave (incluzdnd pneumonia, infectiile profunde ale pielii, infectii @ cieturilor,
infectarea sangelui si infectii cu diverse localizari); agravarea insuficientei 1ace congestive,
scaderea numarului de celule sanguine rosii, scaderea numarului de sanguine albe,
scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe sanguine) %a numarului de
plachete sanguine; cancer de piele (cu exceptia melanomului); ea localizata a pielii
(edem angioneurotic); papule (zone ridicate de piele, inrosi %lide, care provoaca adeseori
o senzatie de mancarime); inflamatie oculard; psoriazis (n@ agravat); inflamatia vaselor de
sange care afecteazd mai multe organe; valori crescuteq@ testele ficatului (la pacientii carora li
se administreaza concomitent tratament cu metotre eXpor;ia valorilor crescute la testele
ficatului este frecventa).

o Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)¥
Reactii alergice grave (incluzand tumefieNgsevere, localizate, ale pielii, i respiratie suieratoare);
limfom (un tip de cancer al sangelui, ie (un cancer care afecteaza sangele si maduva
osoasd); melanom (un tip de canc icle); scaderea concomitenta a numarului de plachete
sanguine si celule sanguine al¥g si ro¥i; tulburari ale sistemului nervos (cu slabiciune musculara
severa si semne §i simptome re cu cele intalnite n scleroza multipla sau in inflamatia
nervilor oculari sau méc& arii); tuberculoza; insuficienta cardiaca congestiva nou
instalatd; convulsii; | sindrom de tip lupus (simptomele pot include eruptii persistente
pe piele, febra, dur @cheiemrilor si oboseald); eruptii pe piele care pot duce la aparitia de

ici si cvera a pielii; reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-
ancarimi si/sau linii Intretaiate de culoare alba-gri pe mucoase);

acientii care primesc, de asemenea si tratament cu metotrexat, grupa de

,mai putin frecventa”); boala imuna care poate afecta plamanii, pielea si nodulii
ticj(sarcoidozd); inflamatia sau fibrozarea plamanilor (la pacientii care primesc, de

cnea si tratament cu metotrexat, frecventa inflamatiei sau fibrozarii plamanilor este ,,mai
frecventa”).

@ Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane): insuficienta functiei maduvei osoase de
a produce celule sanguine de importanta cruciala.

o Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile): carcinom cu
celule Merkel (un tip de cancer de piele); activarea excesiva a globulelor albe din sange,
asociata cu inflamatii (sindrom de activare macrofagica); reactivarea hepatitei B (o infectie
hepaticd); agravarea unei afectiuni numitd dermatomiozita (inflamatie musculara si slabiciune
asociata cu eruptie trecatoare pe piele).
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Reactii adverse la copii si adolescenti

Reactiile adverse si frecventele lor observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele descrise mai
sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti

raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este \
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

suplimentare privind siguranta acestui medicament. . &
5.  Cum se pistreazi LIFMIOR \OK

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. 0

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, Inscrisa pe cutie si pe etiche@pé »EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. 6\

Inainte de prepararea solutiei de LIFMIOR, LIFMIOR poate fi p@in afara frigiderului, la
temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura periagda de pand la patru saptamani; dupa
care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider. Dacé nu est Xt in decurs de patru saptdmani de la
scoaterea din frigider, LIFMIOR trebuie eliminat. Se 1 4 sa Inregistrati data la care LIFMIOR
este scos din frigider si data dupa care LIFMIOR trge Mminat (nu mai mult de 4 sdptdmani dupa
scoaterea din frigider).

Se recomanda utilizarea imediat dupa prep, a Pdlutiei de LIFMIOR. Cu toate acestea, solutia poate
fi utilizatad in decurs de 6 ore cand este p@la temperaturi de pana la 25°C.

Nu utilizati acest medicament daca 8gsSWvati ca solutia nu este limpede sau contine particule. Solutia
trebuie sa fie limpede, incolor% de culoare galben deschis sau maro deschis, fara elemente
solide, flocoane sau partic

ul
Eliminati cu atentie orice @ de solutie de LIFMIOR care nu a fost injectata in decurs de 6 ore.

ent pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
e care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Nu aruncati niciun

6. € l@ul ambalajului si alte informatii

Ce x@ LIFMIOR

anta activd a LIFMIOR este etanercept. Fiecare flacon de LIFMIOR 25 mg contine etanercept
mg.

Celelalte componente sunt:
Pulbere: manitol (E421), zahar si trometamol.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Cum arata LIFMIOR si continutul ambalajului

LIFMIOR 25 mg este furnizat sub forma de pulbere alba si solvent pentru solutie injectabila (pulbere
pentru injectie). Fiecare cutie contine 4, 8 sau 24 flacoane unidoza, 4, 8 sau 24 seringi preumplute cu
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apa pentru preparate injectabile, 4, 8 sau 24 de ace, 4, 8 sau 24 de adaptoare pentru flacon si 8, 16 sau
48 de tampoane cu alcool medicinal. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie
comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia @
.

Fabricantul: \$

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV K

New Lane Rijksweg 12, O

Havant 2870 Puurs \

Hampshire, PO9 2NG Belgia 0

Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati re ntanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata. \

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EA/\@.E. (CYPRUS BRANCH)

Pfizer S.A. /N.V. Tn: +33¢22 7690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 @\

Ceska Republika YWOrsSzag

Pfizer PFE, spol. s r.o. Kft.

Tel: +420-283-004-111 OTe :+36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

Deutschland Nederland
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv
Tel: +49 (0)30 550055-@) Tel: +31 (0)10 406 43 01

Bbarapus Norge

[aitzep Jlro r CAPJI, Pfizer Norge AS
Kiton bbar; @ TIf: +47 67 52 61 00
Ten: H@ 4333

TIf: +45 44 201 100 0\ Tel: 435621 344610

Ees Osterreich
xembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
ALGodO. Polska

PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal
Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00
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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

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna Zloﬂia&

Tel: +421 2 3355 5500

Island Suomi/Finland 5\'0
Icepharma hf. Pfizer Oy 0
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 @
Italia Sverige
Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations A&Q
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550@
Latvija United Klng@
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Lingjted
04 616161

Tel. +371 67035775 Tel: +%
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000 0

Acest prospect a fost revizuit in Q

Informatii detaliate privind acest m ent sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
a%ﬁaﬁ;

Medicamente http://www.em

7. Instructiuni pen pararea si administrarea injectiei cu LIFMIOR
Acest punct este @n urmatoarele subpuncte:

a. Intr

b. Pregaitigca pentru injectare

c. R ea dozei de LIFMIOR pentru injectare

d. WNugarea solventului

tragerea solutiei de LIFMIOR din flacon
Atasarea acului la seringa
Alegerea locului de injectare
Pregatirea locului de injectare si injectarea solutiei de LIFMIOR
i. Eliminarea consumabilelor

a. Introducere
Instructiunile de mai jos explicd modul de preparare si injectare a LIFMIOR. Va rugam sa cititi cu

atentie aceste instructiuni si sa le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra sau asistenta acestuia va
va explica tehnica pentru auto-injectare sau pentru a face o injectie unui copil. Nu Incercati sa
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administrati o injectie decat daca sunteti sigur ca ati Inteles modul de pregatire si administrare a
injectiei.

Aceastd injectie nu trebuie amestecatd cu niciun alt medicament.

b. Pregitirea pentru injectare

o Spélati-va bine pe maini.

o Alegeti o suprafata de lucru pland, curatd si bine iluminata.

. Tavita de dozaj trebuie sa contina articolele prezentate mai jos. (In caz contrar, nu utilizati tavita,
si intrebati farmacistul). Utilizati numai articolele specificate mai jos. NU utilizati nicio alta @
seringa. .

1 Flacon cu LIFMIOR \
1 Seringa preumplutd contindnd solvent limpede, incolor (apa pentru preparate inje@%

2 Tampoane cu alcool medicinal
o Verificati data de expirare Inscrisa atat pe eticheta flaconului cét si pe etic
nu trebuie utilizate dupa data inscrisa (luna si anul).

1 Ac
1 Adaptor pentru flacon Q\
e

ngii. Acestea

c. Pregatirea dozei de LIFMIOR pentru injectare \@
. Scoateti continutul tavitei. 6

o Scoateti capacul din plastic al flaconului de LIFMIOR (Ve@grama 1). NU indepartati dopul
de culoare gri sau inelul din aluminiu din jurul partii d&gus a flaconului.

Diagra§

SN

o Utilizati un nou t cu alcool medicinal pentru a sterge dopul de culoare gri al flaconului de
LIFMIOR. Dupa re, nu atingeti dopul cu ména i nu permiteti ca acesta sa atinga vreo

suprafata.
o Puneti flacgul¥ pozitie verticald pe o suprafatd curata si plana.
o Inlaturefl tul de hartie al ambalajului adaptorului pentru flacon.
o Meyfiig -1in ambalajul din plastic, plasati adaptorul in partea superioara a flaconului de

% astfel Incat varful adaptorului pentru flacon si fie centrat cu cercul reliefat de pe
superioard a dopului flaconului (vezi diagrama 2).
D 0 mana, mentineti ferm flaconul pe suprafata pland. Cu cealaltd mana, impingeti CU
@ PUTERE DREPT IN JOS pe ambalajul adaptorului pana cand simtiti ca varful adaptorului
penetreaza dopul flaconului si AUZITI SI SIMTITI CADRUL ADAPTORULUI
ASEZANDU-SE iN POZITIE (vezi diagrama 3). NU apisati adaptorul in unghi (vezi
diagrama 4). Este important ca varful adaptorului pentru flacon sa penetreze complet dopul
flaconului.
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Diagrama 2 Diagrama 3 Diagrama 4

v

CORECT INCORECT

o Tinand flaconul cu o mana, inlaturati ambalajul din plastic de pe adaptorul pentru flacon ’(Ve @
diagrama 5). \
Diagrama 5 é

= 2
6\@

o Inlaturati capacul de protectie al seringii rupand capa® al@a lungul perforatiei. Pentru a
face acest lucru tineti gulerul capacului alb cu 0 m4 &pucénd capatul acestuia cu cealalta
mand, indoiti-1 n sus si in jos pana cand se rupe %grama 6). NU inlaturati gulerul alb
care rimane pe seringa.

gorant 6

o Nu utilizati r1Mgd la care perforatia este deja ruptd. Repetati operatiunea cu o alta tavitd de
dozare
o Iinﬁnd@ de sticla al seringii (nu gulerul alb) intr-o mana si adaptorul pentru flacon (nu

Pacfnu cealaltd mana, conectati seringa la adaptorul pentru flacon introducand varful in
E weflturad si rotind in sens orar pana cand se fixeaza complet (vezi diagrama 7).

Z

Diagrama 7
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e

Z

. % Diagrama 10
6\0

Adaugarea solventului

Tinand flaconul pe suprafata plani, impingeti FOARTE INCET pistonul pani cand tot
solventul trece in flacon. Aceasta va ajuta la reducerea spumei (o multitudine de bule) (vezi
diagrama 8).

Odata ce solventul a fost addugat la LIFMIOR, pistonul se poate misca in sus singur. Aceasta se
datoreaza presiunii aerului i nu reprezintd un motiv de ingrijorare.

Diagrama 8 \

"u

‘ D

Cu seringa atasata, imprimati cateva usoare miscari circulare flaconului, p% dizolva
pulberea (vezi diagrama 9). NU scuturati flaconul. Asteptati pana ca dizolva intreaga
cantitate de pulbere (de obicei dureaza mai putin de 10 minute). ebuie sa fie limpede si
incolord pana la de culoare galben deschis sau maro deschis, f3 ente solide, flocoane sau
particule. Este posibil ca in flacon sd ramana o anumita canga spuma alba — acest lucru
este normal. NU utilizati LIFMIOR daca Intreaga cantitate Ibere din flacon nu se dizolva
in decurs de 10 minute. Reluati operatiunea cu o altd t%ﬁ ¢ dozaj.

&

Dia

)

Extragerea solutiei % LNFMIOR din flacon

nivelul ochifoMJmbingeti pistonul pani la capit in seringa (vezi diagrama 10).

Cu sering?@% la flacon si la adaptorul flaconului, tineti flaconul cu susul in jos la
0

Apoi, trageti incet de piston pentru a extrage lichidul in seringa (vezi diagrama 11). Pentru
pacientii adulti, extrageti Intregul volum. Pentru copii, extrageti numai acea cantitate de lichid
pe care v-a indicat-o medicul copilului. Dupa ce ati extras Intreaga cantitate de LIFMIOR din

flacon, este posibil sa rimana o cantitate oarecare de aer in seringd. Nu trebuie sa va preocupe
acest lucru pentru ca veti inlatura aerul mai tarziu.
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(Nota:

Diagrama 11

‘

Tinand flaconul in sus, desurubati seringa de la adaptorul flaconului rotind-o in sensul invers

acelor de ceasornic (vezi diagrama 12). . $

Diagrama 12 :K\

Puneti seringa umpluta pe suprafata curata, plana. Asigura@é varful nu atinge nimic. Aveti
grija sa nu apasati pe piston. ¢

Dupa ce afi efectuat acesti pasi, este posibil 5d gg in flacon o cantitate micd de lichid.

Acest lucru este normal.)

f.

%

60

Atasarea acului la seringa 0

Acul a fost pus ntr-un capac din pdgstipentru a fi mentinut steril.
Pentru a deschide capacul dinYglasticineti cu o mana capétul scurt, larg. Puneti cealaltd méana

pe portiunea lunga a capacul
Pentru a rupe sigiliul, n§@1 tul mai larg 1n sus si in jos pand se rupe (vezi diagrama 13).

Q Diagrama 13

N

Dupa ruperea sigiliului, inlaturati capatul scurt, larg, al capacului din plastic.

Acul va ramane 1n partea lunga a capacului.

Tinand cu o méana acul si capacul, luati seringa si introduceti varful acesteia in deschizatura
acului.

Atasati seringa la ac rotind 1n sensul acelor de ceasornic pana cand se fixeaza complet (vezi
diagrama 14).
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Diagrama 14

o Indepartati capacul acului trigandu-1 ferm de pe seringi si avand grija si nu atingeti acul si s @
nu permiteti acestuia sa atinga nicio suprafatd (vezi diagrama 15). Aveti grija sa nu indoigi w

rasuciti capacul in timpul scoaterii, pentru a nu deteriora acul. K\

Diagrama 15

X
I
2

. Tinand seringa cu acul 1n sus, scoateti orice bula de a‘ impingand incet pistonul pana cand
aerul este eliminat (vezi diagrama 16). @
Diagr |
N
Q
N
Lty

g. Alegerea locului jectare
o Cele tr.e.i lodurNJe Tnjectare recomandate pentru LIFMIOR includ: (1) partea din fata a regiunii

mijlocijg®poMselor; (2) abdomenul, cu exceptia unei regiuni de 5 cm 1n jurul ombilicului; si (3)
CinC @ bard a bratelor (vezi diagrama 17). Daca va injectati singur, nu trebuie sa utilizati
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La fiecare injectie trebuie folosit un loc de injectare diferit. Fiecare noua injectie trebuie
administratd la cel putin 3 cm de un loc de injectare mai vechi. NU injectati in zone in care
pielea este sensibild, invinetitd, rosie sau intaritd. Evitati zonele cu cicatrice sau vergeturi.
(Poate fi util sa notati locul injectiilor precedente).

Dacad dumneavoastra sau copilul aveti psoriazis, trebuie sa incercati sa nu injectati direct in
zonele de piele ridicate, ingrosate, inrosite sau solzoase (,,leziuni psoriazice ale pielii”).

Pregatirea locului de injectare si injectarea solutiei de LIFMIOR
Stergeti locul in care urmeaza sé fie injectat LIFMIOR cu un tampon cu alcool medicinal, \
printr-o miscare circulard. NU atingeti aceastd zond Inainte de administrarea injectiei. &

Cand zona de piele dezinfectata s-a uscat, prindeti-o si tineti-o ferm cu o mana. Cu cealaka

mana tineti seringa ca pe un creion.

Cu o miscare rapida si scurtd, introduceti complet acul in piele, sub un unghi de 45° &ezi
diagrama 18). Pe masura ce veti capata experienta, veti gasi unghiul cel mai con ntru
dumneavoastra sau copil. Fiti atent sa nu introduceti acul sub piele prea lent s@ rtd prea
mare.

Diagrama 18

Cand acul este introdus comp]et in@ dati drumul pielii. Cu ména libera, tineti seringa
aproape de baza acesteia pentf®a o stabiliza. Apoi impingeti pistonul pentru a injecta toata

solutia intr-un ritm lent c@ ezi diagrama 19).

Q Diagrama 19

Dupa ce seringa s-a golit, scoateti acul din piele, avand grija sa il mentineti sub acelasi unghi
sub care a fost introdus.

Apasati un tampon de vatd pe locul injectiei timp de 10 secunde. Poate apérea o sangerare
usoard. Nu FRECATI locul injectiei. Aplicarea unui bandaj este optionala.
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i. Eliminarea consumabilelor

. Seringa si acele nu trebuic NICIODATA refolosite. Eliminati acele si seringa asa cum v-a
explicat medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul.

Daca aveti intrebdri, va rugiam sa discutati cu un medic, o asistentd medicald sau un farmacist
care cunosc LIFMIOR.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

LIFMIOR 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
LIFMIOR 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Etanercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime (pe ambele fete) acest prospect inainte de a incepe sa utilize &

acest medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. \

e Pistrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, Cardul de avertizare a pacientului, Jine
informatii importante privind siguranta, despre care trebuie sa fiti avertizat nainte &tlmpul
tratamentului cu LIFMIOR.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastr%acistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru go flat in ingrijirea
dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor persoane. Le poate face rafhy dacd au aceleasi semne
de boalad ca dumneavoastra sau ca ale copilului aflat in Ingrijirea voastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului oastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementgonat est prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect Q\

Informatiile din acest prospect sunt grupate pe u oIS 7 puncte:

1. Ce este LIFMIOR si pentru ce se utilizga

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizatj R

3. Cum sa utilizati LIFMIOR

4, Reactii adverse posibile \

5. Cum se pastreaza LIFMIO&

6. Continutul ambalajului #lormatii

7. Instructiuni pentru p@ si administrarea injectiei cu LIFMIOR (vezi verso)

1 Ce este LIE s1 pentru ce se utilizeaza

LIFMIOR es dicament care confine doud proteine umane. El blocheaza activitatea unei alte
proteine d sm, ce cauzeaza inflamatie. LIFMIOR actioneaza prin reducerea inflamatiei care

atd sau severad, artrita psoriazici, spondilartrita axiala severa inclusiv spondilita
ilozanta si psoriazisul moderat sau sever — in fiecare din aceste cazuri, de obicei, atunci cand
te tratamente utilizate pe scara larga nu au dat rezultate suficient de bune sau nu sunt potrivite pentru
dumneavoastra.

apar n\ .
‘I@bcu varsta de 18 ani sau peste), LIFMIOR poate fi utilizat pentru poliartrita reumatoida

In poliartrita reumatoida, LIFMIOR este utilizat de obicei in asociere cu metotrexatul, desi poate fi
utilizat si singur in cazul in care tratamentul cu metotrexat nu este potrivit pentru dumneavoastra. Fie
ca este utilizat singur sau in asociere cu metotrexatul, LIFMIOR poate incetini deteriorarea
articulatiilor dumneavoastrd, cauzata de poliartrita reumatoida, si va poate Imbunatati capacitatea de a
va desfasura activitatile zilnice normale.
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Pentru pacientii cu artrita psoriazica cu implicare articulara multipla, LIFMIOR poate imbunatati
capacitatea dumneavoastra de a va desfasura activitatile zilnice normale. Pentru pacientii cu articulatii
simetrice multiple dureroase sau umflate (de exemplu: maini, incheieturi sau picioare), LIFMIOR
poate incetini deteriorarea structurala a acelor articulatii, produsa de boala.

LIFMIOR este, de asemenea, prescris pentru tratamentul urmatoarelor boli, la copii si adolescenti:
o Pentru urmétoarele tipuri de artritd juvenila idiopatica, cand tratamentul cu metotrexat nu a
functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia:

incepand cu varsta de 2 ani

e Poliartrita (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartrita extinsa, la pacieny @
0\
e Artritd psoriazica, la pacienti incepand cu varsta de 12 ani K

o Pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti incepand cu varsta de 12 &nd alte
tratamente utilizate pe scara larga nu au functionat destul de bine sau nu este MgcyM pentru
acestia

o Psoriazis sever la pacienti cu varste egale sau mai mari de 6 ani care @ut un raspuns
inadecvat la (sau nu au putut lua) fototerapie sau alte tratamente & .

9

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati LIFMIOR ¢ @

Nu utilizati LIFMIOR Q\

o dacd dumneavoastra sau copilul aflat in Ingrig diMnneavoastra sunteti alergici la etanercept
sau la oricare dintre celelalte componente ale IOR (enumerate la pct. 6). In cazul in care
dumneavoastra sau copilul aveti reactij al&gice cum sunt senzatia de apésare in piept, respiratie
suierdtoare, ameteala sau eruptii, n wfcctati nicio cantitate de LIFMIOR si contactati-va
medicul imediat.

o dacda dumneavoastra sau copildaveti sau prezentati riscul de a face o infectie grava a sangelui
denumita sepsis. Daca suntgti ur, va rugam si va contactati medicul.

. dacd dumneavoastra sau aveti o infectie de orice fel. Daca sunteti nesigur, va rugdm sa
discutati cu medicul @ oastra.

Atentionari si preca 0

Inainte sa luati L R, adresati-vd medicului dumneavoastra.

o Be gice: Daca dumneavoastra sau copilul prezentati reactii alergice precum constrictie
tonaNggF respiratie suieratoare, ameteald sau eruptii pe piele, nu mai injectati LIFMIOR si
0xma‘;i—vé imediat medicul.
. ectii/interventii chirurgicale: Dacd dumneavoastra sau copilul faceti o noua infectie sau
@ urmeaza sa vi se faca o interventie chirurgicald majora, medicul dumneavoastra ar putea dori sa
monitorizeze tratamentul cu LIFMIOR.
Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul aveti antecedente
de infectii recurente, sau daca suferiti de diabet zaharat sau alte stari care cresc riscul de infectie.
o Infectii/supraveghere: Spuneti medicului dumneavoastra despre orice céldtorie recenta in afara
regiunii europene. Daca dumneavoastra sau copilul prezentati simptome de infectie cum sunt
febra, frisoane sau tuse, anuntati-va imediat medicul. Medicul dumneavoastra poate decide sa
continue supravegherea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra in vederea depistarii
infectiilor, dupa ce dumneavoastra sau copilul ati incetat sa utilizati LIFMIOR.
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o Tuberculoza: Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR, medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor de tuberculoza
inaintea initierii tratamentului cu LIFMIOR. Aceasta verificare poate include o anamneza
medicald completa, o radiografie toracica si un test la tuberculind. Efectuarea acestor examene
trebuie Inregistratd in Cardul de avertizare a pacientului. Este foarte important sa-i spuneti
medicului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati avut vreodata tuberculoza sau
daca ati fost in contact strans cu cineva care a avut tuberculoza. Daca apar simptome de
tuberculoza (cum sunt tuse persistentd, scadere in greutate, apatie, febra usoara) sau orice alta
infectie in timpul sau dupa tratament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

. Hepatita B: Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra \
aveti sau ati avut vreodati hepatitd B. Inainte ca dumneavoastra sau copilul s incepeti @
tratamentul cu LIFMIOR, medicul trebuie sa efectueze un test pentru depistarea infec‘;iei&:w
virusul hepatitei B. Tratamentul cu LIFMIOR poate duce la reactivarea hepatitei B la paghoNg
care au fost infectati anterior cu virusul hepatitei B. In acest caz, trebuie si opriti utilj &
LIFMIOR.

o Hepatita C: Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastra sau copilul v¥{JiCpatita
de tip C. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa supravegheze tratamentul @ MIOR in

cazul in care infectia se agraveaza. @

. Tulburari ale singelui: Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in ca mneavoastra
sau copilul prezentati semne sau simptome cum sunt febra persisten@reri in gat, Invinetire,
sangerari sau paloare. Asemenea simptome ar putea indica existe tulburari ale sangelui
care au potentialul de a ameninta supravietuirea, ceea ce ar pu@ ecesard intreruperea
tratamentului cu LIFMIOR.

. Tulburdri ale sistemului nervos si tulburari oculage: SPNgef medicului daca dumneavoastra
sau copilul aveti scleroza multipla, nevrita optica (infl&gatia nervilor oculari) sau mielita
transversa (inflamatia maduvei spinarii). Medicul oastra va stabili daca LIFMIOR
reprezintd un tratament potrivit.

o Insuficienta cardiaca congestiva: Spuneti ul¥i daca dumneavoastra sau copilul aveti

in asemenea Imprejurari.

. Cancer: Inainte de a vi se administ OR, spuneti medicului daca aveti sau ati avut
vreodata limfom (un tip de ca cer@elui) sau orice alt tip de cancer.
Pacientii cu artritd reumatoidaNgvera,care au avut boala timp indelungat, pot prezenta un risc
de dezvoltare a limfomuluigngMre decat media.
Copiii si adultii care iau R pot prezenta un risc crescut de dezvoltare a limfomului sau a

unui alt tip de cancer,
Unii copii si adol@é cdre au primit LIFMIOR sau alte medicamente care actioneaza in

antecedente de insuficientd cardiaca coniesti deoarece LIFMIOR trebuie utilizat cu precautie

acelasi fel ca si L au dezvoltat cancere, inclusiv tipuri neobisnuite, care uneori au

Unii pacie ra li s-a administrat LIFMIOR au dezvoltat cancere ale pielii. Spuneti
medic % dumneavoastra sau copilul prezentati orice modificari ale aspectului pielii sau
um r pielii.

. ? : Spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul ati fost expusi la infectia cu

1a in timpul tratamentului cu LIFMIOR. Medicul dumneavoastra va stabili daca este
esar un tratament preventiv impotriva varicelei.

@ Latex: Capacul acului este fabricat din latex (cauciuc natural uscat). Inainte de utilizarea
LIFMIOR, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastrd in cazul in care capacul acului va fi
manipulat de o persoana cu hipersensibilitate (alergie), cunoscuta sau posibila, la latex, sau daca
urmeaza ca LIFMIOR s fie administrat unei asemenea persoane.

o Abuzul de alcool: LIFMIOR nu trebuie utilizat pentru tratamentul hepatitei asociate cu abuzul
de alcool. Va rugam sa spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul aflat in ingrijirea
dumneavoastra aveti antecedente de abuz de alcool.

o Granulomatoza Wegener: LIFMIOR nu este recomandat pentru tratamentul granulomatozei
Wegener, o boald inflamatorie rard. Daca dumneavoastra sau copilul aflat in ingrijirea
dumneavoastra suferifi de granulomatoza Wegener, discutati cu medicul.
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o Medicamente antidiabetice: Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau
copilul aveti diabet sau luati medicamente pentru tratamentul diabetului. Medicul
dumneavoastrd ar putea decide ca dumneavoastra sau copilul sa luati o dozd mai mica de
medicament antidiabetic cat timp luati LIFMIOR.

Copii si adolescenti

o Vacciniri: Pe cat posibil, copiii trebuie sa fie la zi cu toate vaccindrile Tnainte de a utiliza
LIFMIOR. Unele vaccinuri, cum este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate in timpul
utilizarii LIFMIOR. Va rugam sa discutati cu medicul inainte ca dumneavoastra sau copilul sa @

primiti vreun vaccin.

o Boala inflamatorie intestinala (BII): Au existat cazuri de BII la pacienti cu artrita juvenilw
idiopatica (AJI) tratati cu LIFMIOR. Spuneti medicului daca copilul are crampe sau dur; \
nivelul abdomenului, diaree, scadere in greutate sau sange in scaun.

;a

sub 2 ani, la copiii cu artritd asociatd entezitei sau artrita psoriazica cu varsta sub 124i, Wu la copiii

LIFMIOR nu trebuie utilizat in mod normal la copiii cu poliartritd sau oligoartrita extiéa rsta
cu psoriazis cu varsta sub 6 ani.

LIFMIOR impreuni cu alte medicamente @

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacg avoastra sau copilul luati,
ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente (inclygs inra, abatacept sau
sulfasalazina), inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie pedi JNici dumneavoastra si nici

copilul nu trebuie sa utilizati LIFMIOR cu medicamente carwl‘;in substantele active anakinra sau

abatacept. @

Sarcina si alaptarea

LIFMIOR trebuie utilizat in timpul sarcinii nunW daca este necesar. Trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra in cazul n care ramaneti g 3 Jredeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida.

Daca vi s-a administrat LIFMIOR i\yul sarcinii, sugarul dumneavoastra poate avea un risc crescut
de infectii. In plus, un studiu @' ca s-au Inregistrat mai multe defecte congenitale la mamele
carora li s-a administrat LIF timpul sarcinii, comparativ cu mamele carora nu li s-au
administrat etanercept sa dicamente similare (inhibitori de TNF), dar nu a existat un tipar
anume al tipurilor de d congenitale raportate. Un alt studiu nu a evidentiat un risc crescut de
aparitie a defectelor ale atunci cand mamei i se administrase LIFMIOR 1n timpul sarcinii.
Medicul dumneaga a va ajuta sd decideti daca beneficiile tratamentului depasesc riscul potential
pentru copilu avoastrd. Este important sa spuneti medicilor copilului si celorlalti profesionisti
din dome% tii despre utilizarea LIFMIOR 1n timpul sarcinii, Tnainte ca sugarului sd i se

g

A

1ce vaccin (pentru informatii suplimentare, vezi pct. 2 ,,Vaccinari”).

admi m\
Femre utilizeaza LIFMIOR nu trebuie sa alapteze, deoarece LIFMIOR trece 1n laptele matern la

)

nducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca LIFMIOR sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
3. Cum sa utilizati LIFMIOR
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu

medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Daca aveti impresia ca efectul LIFMIOR este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Seringa preumpluta este disponibila in concentratii de 25 mg si 50 mg.
Dozajul la pacientii adulti (cu varste de 18 ani sau mai mari)

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald inclusiv spondilita anchilozanta

injectii sub piele. Cu toate acestea, medicul dumneavoastra ar putea stabili o alta frecventa la care s
va injectati LIFMIOR. *

Psoriazisul in placi K\

Doza uzuala este de 25 mg de doud ori pe sdptdmana sau 50 mg o datd pe saptdmana.
glé la

Doza uzuali este de 25 mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg o datd pe saptamana, sub forma unei 2\

Ca alternativa, este posibil sd se administreze 50 mg de doua ori pe sdptdmana ti
12 saptamani, urmate de 25 mg de doua ori pe sdptdmana sau 50 mg o data pe sa na.

Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa utilizati LIFMIO@ este necesara reluarea
tratamentului, in functie de raspunsul la tratamentul pe care l-ati avut®ac.IFMIOR nu va avea
niciun efect asupra starii dumneavoastra dupa 12 saptamani, s-ar cg¥medicul sa va indice sa
incetati sa mai utilizati acest medicament. .

Utilizarea la copii si adolescenti \

Doza si frecventa de administrare corespunzatoare ruNopil sau adolescent depinde de greutatea sa
corporala si de boala. Medicul dumneavoastra va ina doza corectd pentru copil §i va prescrie o

concentratie adecvatd de LIFMIOR (10 mg, 25&521 50 mg).
X

Doza uzuald pentru poliartrita sau oligoaafrit nsa la pacienti incepand cu varsta de 2 ani, artritd
asociata entezitei sau artrita psoriaz%p ienti Tncepand cu varsta de 12 ani, este de 0,4 mg de

LIFMIOR pe kg de greutate corpor and la maximum 25 mg) administratd de doud ori pe
sdptdmana sau 0,8 mg LIFMI KM (pana la maximum 50 mg) administrata o data pe saptamana.
Pentru psoriazisul la paciecuWarste egale sau mai mari de 6 ani, doza uzuala este de 0,8 mg de
LIFMIOR pe kg de gre orala (pand la maximum 50 mg) si trebuie administrata o data pe

saptdmana. Daca LI u va avea nici un efect asupra starii copilului dupa 12 saptdmani,
medicul v-ar put ic®sa Incetati utilizarea acestui medicament.

Medicul va :@

icatii detaliate privind prepararea i masurarea dozei corespunzatoare.
*
Mod

de administrare
area LIFMIOR se face printr-o injectie sub piele (injectie subcutanata).
FMIOR poate fi utilizat cu sau fara alimente sau bauturi.
Instructiuni detaliate asupra modului de injectare a LIFMIOR sunt furnizate la punctul 7,
wlnstructiuni pentru prepararea si administrarea injectiei cu LIFMIOR”. Nu amestecati solutia

de LIFMIOR cu niciun alt medicament.

Pentru a va aduce aminte mai usor, ar putea fi util sa notati Intr-un jurnal ziua(zilele) din sdptdmana in
care trebuie sa fie utilizat LIFMIOR.
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Daca utilizati mai mult decéat trebuie din LIFMIOR

Daca ati utilizat mai mult LIFMIOR decét trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura data, fie
utilizandu-1 prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu
dumneavoastrd cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa injectati LIFMIOR
Daca uitati s administrati o doza, trebuie sa o injectati de Indata ce va aduceti aminte, cu exceptia
cazului 1n care urmatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in care trebuie sa sariti doza 2

uitatd. Apoi continuati sa injectati medicamentul in ziua(zilele) obisnuitd(e). Daca nu va aduceti
aminte pana in ziua in care este programatd urmatoarea doza, nu injectati o doza dubla (doua d(g%

aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata. K\

Daca incetati sa utilizati LIFMIOR

Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea tratamentului. 0\

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresa;i—@icului

dumneavoastra sau farmacistului. @

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca rgﬁ'i@ﬂse, cu toate cd nu apar la toate

persoanele. @

Reactii alergice

In cazul in care se intampla vreunul dintre everfgientcle de mai jos, nu mai injectati nicio cantitate de
LIFMIOR. Spuneti imediat medicului sau m&get¥a serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

o Dificultati de inghitire sau deSgspira\

o Tumefierea fetei, gatului, mé&sau picioarelor

. Stare de nervozitate sauygXNgtgh®, senzatie de palpitatii, inrogire brusca a pielii si/sau senzatie
de incélzire \

o Eruptii cutanate se @ncérime sau papule (zone ridicate de piele, inrosite sau palide, care
provoaca adeseo@n atie de mancarime)

Reactiile alergicelfraNg sunt rar intalnite. Cu toate acestea, oricare dintre simptomele de mai sus ar
putea indica 0@ alergica la LIFMIOR, de aceea trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala.

Rea ﬁ\er grave

Dac? @ ati una dintre urmatoarele reactii, dumneavoastra sau copilul ati putea avea nevoie de
a medicala de urgenta.

o Semne de infectie grava, cum sunt febra inalta posibil insotita de tuse, respiratie greoaie,
frisoane, stare de sldbiciune sau o zona fierbinte, rosie, sensibila si dureroasa aparuta pe piele
sau incheieturi

o Semne de tulburari sanguine cum sunt sdngerarea, Invinetirea sau paloarea

. Semne de tulburari ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi, modificarile
de vedere, durerea oculara sau instalarea unei stari de sladbiciune a mainilor sau picioarelor

. Semne de insuficienti cardiaca sau inrautitire a insuficientei cardiace, cum sunt oboseala

sau respiratia greoaie care apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea gleznelor, o senzatie
de plenitudine in gat si abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul noptii, coloratie
albastruie a unghiilor sau buzelor
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o Semne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pielea si sangele,
iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste semne pot include
scadere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fard durere), tuse persistenta, prezenta
umflaturilor sau cresteri pe picle

o Semne de reactii autoimune (cand anticorpii care se formeaza pot dauna tesuturilor normale
ale organismului) cum sunt dureri, mancarime, slabiciune, precum si respiratie, gandire, senzatii
sau vedere anormale

o Semne de lupus sau sindrom aseménitor lupusului, cum sunt modificari ale greutatii
corporale, eruptii pe piele persistente, febra, dureri musculare sau articulare, sau oboseala

. Semne de inflamatie a vaselor de sange cum sunt durere, febra, inrosire sau incilzire a pielii, \
sau mancarime. @

.
Acestea sunt reactii adverse rare sau mai putin frecvente, insé reprezinta stari grave (rareori, u N
dintre ele pot fi letale). In cazul in care apar aceste semne, spuneti imediat medicului dumn tra
sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital. \

Reactiile adverse cunoscute ale LIFMIOR includ urmatoarele, in grupe cu frecven:é@scétoare:

o Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Infectii (incluzénd raceli, sinuzite, bronsite, infectii ale tractului rin@'nfecgii ale pielii);
reactii la locul de injectare (incluzand sangerare, invinetire, inrog carimi, durere si
tumefiere). Reactiile la locul de injectare (acestea nu apar la f vent dupd prima luna de
tratament). Unii pacienti au facut o reactie la un loc de inje@ e a fost utilizat anterior.

o Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): xﬂ
Reactii alergice; febra; eruptii trecatoare pe piele; ifaydardme; anticorpi indreptati impotriva
tesutului normal (formarea de autoanticorpi).

o Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din W0 persoane):
Infectii grave (incluzand pneumonia, igfe8yile profunde ale pielii, infectii ale incheieturilor,
infectarea sangelui si infectii cu div, izari); agravarea insuficientei cardiace congestive,

scaderea numarului de celule gangiMge ™sii, scdderea numéarului de celule sanguine albe,
scaderea numarului de neutrof¥g (un tip de celule albe sanguine), scdderea numéarului de
plachete sanguine; cancer ¢e cu exceptia melanomului); tumefierea localizata a pielii
(edem angioneurotic); p ne ridicate de piele, inrosite sau palide, care provoaca adeseori
o senzatie de mancarj amatie oculara; psoriazis (nou sau agravat); inflamatia vaselor de
sange care afecteaga ulte organe; valori crescute la testele ficatului (la pacientii carora li
se administreaza mitent tratament cu metotrexat, proportia valorilor crescute la testele
ficatului estgfie ).

o Rare (}% a pand la 1 din 1000 persoane):

1ce grave (incluzand tumefieri severe, localizate, ale pielii, si respiratie suieratoare);

ReagM o
H@un tip de cancer al sdngelui); leucemie (un cancer care afecteaza sangele si maduva
@ )

a

a); melanom (un tip de cancer de piele); scaderea concomitentd a numarului de plachete
uine si celule sanguine albe si rosii; tulburari ale sistemului nervos (cu slabiciune musculara
@ severd si semne §i simptome similare cu cele Intélnite n scleroza multipla sau in inflamatia

nervilor oculari sau maduvei spinarii); tuberculoza; insuficienta cardiaca congestiva nou
instalata; convulsii; lupus sau sindrom de tip lupus (simptomele pot include eruptii persistente
pe piele, febra, dureri ale incheieturilor si oboseald); eruptii pe piele care pot duce la aparitia de
basici si descuamarea severa a pielii; reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-
purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii intretaiate de culoare alba-gri pe mucoase);
inflamatia ficatului determinata de propriul sistem imunitar al organismului (hepatita
autoimuna; la pacientii care primesc, de asemenea si tratament cu metotrexat, grupa de
frecventa este ,,mai putin frecventa”); boald imuna care poate afecta plamanii, pielea si nodulii
limfatici (sarcoidozd); inflamatia sau fibrozarea plamanilor (la pacientii care primesc, de
asemenea i tratament cu metotrexat, frecventa inflamatiei sau fibrozarii plamanilor este ,,mai
putin frecventa”).
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. Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane): insuficienta functiei maduvei osoase de
a produce celule sanguine de importanta cruciala.

o Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile): carcinom cu
celule Merkel (un tip de cancer de piele); activarea excesiva a globulelor albe din sange,
asociata cu inflamatii (sindrom de activare macrofagica); reactivarea hepatitei B (o infectie
hepaticd); agravarea unei afectiuni numita dermatomiozitd (inflamatie musculara si slabiciune
asociata cu eruptie trecatoare pe piele).

Reactii adverse la copii si adolescenti @
.
rf{\w

Reactiile adverse si frecventele lor observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele desc
sus.

Raportarea reactiilor adverse Q\:

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau tului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asgg#enea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de rapo asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la @ de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament. 6

5. Cum se pastreaza LIFMIOR

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copg

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirarcy risd pe cutie si pe seringa preumplutd, dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima z@ii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu@gela.
A se pastra seringile preumplute Tn &M\pentru a fi protejate de lumina.

Dupa scoaterea seringii din & asteptati aproximativ 15-30 minute pentru ca solutia de
LIFMIOR din seringa si Mun3 la temperatura camerei. Nu incilziti solutia in niciun alt mod.
Apoi, se recomanda uti mediata.

LIFMIOR poate at in afara frigiderului, la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o
singura perio ana la patru saptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider.
LIFMIOR iminat dacd nu este utilizat in decurs de patru saptamani de la scoaterea din
frigide? G?mandé sd Inregistrati data la care LIFMIOR este scos din frigider si data dupa care
LIF cbuie eliminat (nu mai mult de 4 saptamani dupd scoaterea din frigider).

@ ati solutia din seringd. Aceasta trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolord pana la de
re galben deschis sau maro deschis si poate confine particule mici de proteine, albe sau aproape
transparente. Acest aspect este normal pentru LIFMIOR. Nu utilizati solufia daca exista modificari de
culoare, daca este tulbure sau daca sunt prezente alte particule decat cele descrise mai sus. Daca
sunteti ingrijorat(a) de aspectul solutiei, contactati farmacistul dumneavoastra pentru ajutor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine LIFMIOR
25 mg solutie injectabild In seringd preumplutd

Substanta activa a LIFMIOR este etanercept. Fiecare seringd preumpluta congine 0,5 ml solutie,
reprezentand etanercept 25 mg.

50 mg solutie injectabild in seringi preumplute
Substanta activd a LIFMIOR este etanercept. Fiecare seringd preumpluté contine 1,0 ml solutie,
reprezentand etanercept 50 mg.

Celelalte componente sunt: zahar, clorurd de sodiu, clorhidrat de L-arginina, fosfat de sodiu &

monobazic dihidrat, fosfat de sodiu dibazic dihidrat si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata LIFMIOR si continutul ambalajului \O

25 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

LIFMIOR este furnizat sub forma seringd preumplutd continand o solutie injecta ede, incolora
pana la de culoare galben deschis sau maro deschis (solutie injectabild). Fiecare ontine 4, 8 sau
24 seringi preumplute si 4, 8 sau 24 de tampoane cu alcool medicinal. Estcg/®ibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate. \@

50 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

LIFMIOR este furnizat sub forma seringa preumpluta continand @tle injectabila limpede, incolora

péna la de culoare galben deschis sau maro deschis (solu;iet jectalMa). Fiecare cutie contine 2, 4 sau
12 seringi preumplute si 2, 4 sau 12 de tampoane cu alco%&inal. Este posibil ca nu toate

marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fa@l
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd: 0

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia \'0

Fabricantul: Q

Wyeth Pharmaceu‘ucals@ Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, P Belgia

Marea Br

Penti forma‘;n despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

deti 1 autorizatiei de punere pe piata.
3/Belgique/Belgien Kvnpog
xembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)
fizer S.A./ N.V. TnA: +357 22 817690
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Magyarorszag
Ceska Republika Pfizer Kft.
Pfizer PFE, spol. s r.o. Tel: +36 1 488 3700

Tel: +420-283-004-111
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kinon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS \

TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich K
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b O
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska %0

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00@

Portugal
Pfizer Biofa , Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+3§1) 2 5500

Romi \
nia S.R.L
. 0)2120728 00

Hrvatska S
Pfizer Croatia d.o.o. fizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 Q
Ireland \,0
Pfizer Healthcare Ireland § \

Tel: +1800 633 363 (to

Tel: +44 (0)1304 61
Island

Icepharma

Tel: +354 404900

Italil
m .l
39 0633 18 21

atvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu

7. Instructiuni pentru prepararea si administrarea injectiei cu LIFMIOR
Acest punct este Tmpartit in urmatoarele subpuncte: \

Introducere @
Pasul 1: Pregitirea pentru injectare .

Pasul 2: Alegerea locului de injectare \

Pasul 3: Injectarea solutiei de LIFMIOR

Pasul 4: Eliminarea consumabilelor \OK
Introducere 0

Instructiunile de mai jos explicé modul de preparare si injectare a LIFMIOR. Va sa cititi cu
atentie aceste instructiuni si sa le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoast asistenta acestuia va
va explica tehnica pentru auto-injectare sau pentru a face o injectie un u incercati sa
administrati o injectie decat daca sunteti sigur ca ati inteles modul de pe si administrare a
injectiei.

Solutia de LIFMIOR nu trebuie amestecata cu niciun alt me‘d& 1nainte de utilizare.

Pasul 1: Pregitirea pentru injectare @

1. Alegeti o suprafatd de lucru plana, curata si B%ge Buminata.

2. Scoateti din frigider cutia de LIFMI @congine seringile preumplute si puneti-o pe
suprafata de lucru plana. incepéndémul dintre colturile de sus, desfaceti capacul de hartie
din partea de sus si din partile®NateraMale tavitei. Scoateti o seringd preumpluta si un tampon cu
alcool medicinal si puneti-le xyrafa‘;a de lucru. Nu agitati seringa preumplutd cu LIFMIOR.
Repozitionati capacul d ie rapoi peste tavitd si puneti cutia continand toate seringile
preumplute ramase TngaQl 1gider. V& rugam sa consultati pct. 5 pentru instructiuni asupra
modului de pastrare %\/IIOR. Daca aveti intrebari in legatura cu modul de pastrare,
contactati medic avoastra, asistenta sau farmacistul pentru explicatii suplimentare.

3. Trebuie s§ ti 15 pana la 30 minute pentru ca solutia de LIFMIOR din seringi sa
ajungi ratura camerei. NU scoateti capacul acului in timp ce asteptati sa ajunga la

amerei. Dacd asteptati ca solutia sa ajunga la temperatura camerei injectia ar putea

ortabila pentru dumneavoastra. Nu incalziti LIFMIOR 1n niciun alt mod (de

: nu il incdlziti in cuptorul cu microunde sau cu ajutorul apei calde).

Z@ uceti celelalte materiale de care veti avea nevoie pentru injectare. Acestea includ tamponul
cu alcool medicinal din cutia de LIFMIOR si un tampon de vata sau un tifon.

Spalati-va pe maini cu sdpun si apa calda.

6. Inspectati solutia din seringd. Aceasta trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolord pana
la de culoare galben deschis sau maro deschis si poate contine particule mici de proteine, albe
sau aproape transparente. Acest aspect este normal pentru LIFMIOR. Nu utilizati solutia daca
exista modificari de culoare, daca este tulbure sau daca sunt prezente alte particule decat cele
descrise mai sus. Daca sunteti ingrijorat(d) de aspectul solutiei, contactati farmacistul
dumneavoastrd pentru ajutor.
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Pasul 2: Alegerea locului de injectare
1. Cele trei locuri recomandate pentru injectarea LIFMIOR cu ajutorul seringii preumplute includ:
(1) partea din fata a regiunii mijlocii a coapselor; (2) abdomenul, cu exceptia unei regiuni de

5 c¢m in jurul ombilicului; si (3) partea exterioard a bratelor (vezi diagrama 1). Daca va injectati
singur, nu trebuie sd utilizati partea exterioara a bratelor.

Diagrama 1

g >

&
g&‘

S

2. La fiecare injectie trebuie folosit un loc de injectare diferit. Fiecage n@nj ectie trebuie
administrata la cel putin 3 cm de un loc de injectare mai vechi. \ ati in zone 1n care
piclea este sensibila, invinetita, rosie sau intaritd. Evitati zonel 1Catrice sau vergeturi.
(Poate fi util sd notati locul injectiilor precedente). @

*

3. Daca dumneavoastra sau copilul aveti psoriazis, treb & incercati sa nu injectati direct in
zonele de piele ridicate, ingrosate, inrosite sau solz%, eziuni psoriazice ale pielii”).
Pasul 3: Injectarea solutiei de LIFMIOR

1. Stergeti locul in care urmeaza sa fie in@LIF MIOR cu tamponul cu alcool medicinal, printr-
a Inainte de administrarea injectiei.

o miscare circulara. NU atingeti a@
2. Luati seringa preumpluta de prafata de lucru plana. Scoateti capacul acului tragand ferm de
seringa, dintr-o miscare (vgzi NgXama 2). Fiti atent sa nu indoiti sau sa rasuciti capacul in
timpul scoaterii, evitﬁr% deformarea acului.
Cand scoateti capac ®este posibil sa existe o picaturd de lichid la capatul acului; acest
lucru este normal ingeti acul si nu permiteti contactul acestuia cu nicio suprafatd. Nu
atingeti si nu | i%onul. Aceasta ar putea provoca scurgerea lichidului.

Diagrama 2

Lo
QY
N\
O

3. Cand zona de piele dezinfectata s-a uscat, prindeti-o si tineti-o ferm cu o mana. Cu cealalta
mana {ineti seringa, ca pe un creion.
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4, Cu o miscare rapida si scurta, introduceti complet acul in piele sub un unghi de 45° - 90° (vezi
diagrama 3). Pe masurd ce veti cipata experientd, veti gasi unghiul cel mai confortabil pentru
dumneavoastra sau copil. Fiti atent sa nu introduceti acul sub piele prea lent sau cu o forta prea

mare.
Diagrama 3
|90°
s \
| | @
’\$
5. Céand acul este introdus complet in piele, dati drumul pielii. Cu ména liber ti seringa

aproape de baza acesteia pentru a o stabiliza. Apoi impingeti piston tru a injecta toata
solutia intr-un ritm lent, constant (vezi diagrama 4).

Diagrama 4 6
. @

6. Dupa ce seringa s-a gol (i acul din picle, avand grija sa il mentineti sub acelasi unghi
sub care a fost introdyf. aparea o sangerare usoara la locul injectiei. Puteti apasa un
tampon de vata sa@ yfon pe locul injectiei, timp de 10 secunde. Nu frecati locul injectiei.

Ot

Daca este nevgj

Pasul 4: Elimind®ga Snsumabilelor

i acoperi locul injectiei cu un bandaj.

Seringa pyy a este de unica folosinta. Seringa si acul nu trebuie NICIODATA refolosite. Nu

dum,

tra, asistenta sau farmacistul.

puneE' ATA la loc capacul unui ac. Eliminati acul si seringa asa cum v-a explicat medicul

aveti intrebari, va rugam sa discutati cu un medic, o asistentd medicala sau un farmacist

re cunosc LIFMIOR.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

LIFMIOR 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Etanercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a

reactiilor adverse. \

Cititi cu atentie si in intregime (pe ambele fete) acest prospect inainte de a incepe sa utilizati @

acest medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. . $

e Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. \

e Medicul dumneavoastrad va va da, de asemenea, Cardul de avertizare a pacientului, car &e
informatii importante privind siguranta, despre care trebuie s fiti avertizat inaintealyg mpul

tratamentului cu LIFMIOR.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra @stului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru copilul afl ingrijirea
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face 1§ c@iacé au aceleasi semne
de boald ca dumneavoastra sau ca ale copilului aflat in Ingrijirea d& astra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului du stra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionat prospect. Vezi pct. 4.
*
Ce gasiti in acest prospect

Informatiile din acest prospect sunt grupate pe urmat %ncte:
Ce este LIFMIOR si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati L@R

Cum sa utilizati LIFMIOR
Reactii adverse posibile Q

Cum se pastreaza LIFMIOR

ARGl e

Continutul ambalajului si aite atii
Utilizarea stiloului injec\' preumplut MYCLIC pentru injectarea LIFMIOR (vezi verso)

O

1. Ce este LIFMI(@)entru ce se utilizeaza

LIFMIOR este u@ment care contine doud proteine umane. El blocheaza activitatea unei alte
proteine din % , ce cauzeaza inflamatie. LIFMIOR actioneaza prin reducerea inflamatiei care
ool

apare 1{1 az@
La a@\l varsta de 18 ani sau peste), LIFMIOR poate fi utilizat pentru poliartrita reumatoida

au severd, artrita psoriazica, spondilartrita axiali severa inclusiv spondilita
ozanti si psoriazisul moderat sau sever — in fiecare din aceste cazuri, de obicei, atunci cand
ratamente utilizate pe scard largd nu au dat rezultate suficient de bune sau nu sunt potrivite pentru
umneavoastra.

In poliartrita reumatoida, LIFMIOR este utilizat de obicei in asociere cu metotrexatul, desi poate fi
utilizat si singur in cazul in care tratamentul cu metotrexat nu este potrivit pentru dumneavoastra. Fie
ca este utilizat singur sau in asociere cu metotrexatul, LIFMIOR poate incetini deteriorarea
articulatiilor dumneavoastra, cauzatd de poliartrita reumatoida, si va poate imbunatati capacitatea de a
va desfasura activitatile zilnice normale.
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Pentru pacientii cu artrita psoriazicad cu implicare articulara multipld, LIFMIOR poate Imbunatati
capacitatea dumneavoastra de a va desfasura activitatile zilnice normale. Pentru pacientii cu articulatii
simetrice multiple dureroase sau umflate (de exemplu: maini, incheieturi sau picioare), LIFMIOR
poate incetini deteriorarea structurald a acelor articulatii, produsa de boala.

LIFMIOR este, de asemenea, prescris pentru tratamentul urmatoarelor boli, la copii si adolescenti:
o Pentru urmétoarele tipuri de artritd juvenila idiopatica, cand tratamentul cu metotrexat nu a
functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia:

incepand cu varsta de 2 ani

e Poliartrita (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartrita extinsa, la pacieny @
0\
e Artritd psoriazica, la pacienti incepand cu varsta de 12 ani K

o Pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti incepand cu varsta de 12 &nd alte
tratamente utilizate pe scara larga nu au functionat destul de bine sau nu este MgcyM pentru
acestia

o Psoriazis sever la pacienti cu varste egale sau mai mari de 6 ani care @ut un raspuns
inadecvat la (sau nu au putut lua) fototerapie sau alte tratamente & .

9

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati LIFMIOR ¢ @

Nu utilizati LIFMIOR Q\

o dacd dumneavoastra sau copilul aflat in Ingrj diMnneavoastra sunteti alergici la etanercept
sau la oricare dintre celelalte componente ale IOR (enumerate la pct. 6). In cazul in care
dumneavoastra sau copilul aveti reactij aldgice cum sunt senzatia de apasare in piept, respiratie
suierdtoare, ameteala sau eruptii, n wlctati nicio cantitate de LIFMIOR si contactati-va
medicul imediat.

o dacda dumneavoastra sau copildaveti sau prezentati riscul de a face o infectie grava a sangelui
denumita sepsis. Daca suntgti ur, va rugam si va contactati medicul.

. dacd dumneavoastra saum aveti o infectie de orice fel. Daca sunteti nesigur, va rugdm sa
discutati cu medicul @ oastra.

Atentionari si preca 0

Inainte sa luati L R, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Be gice: Daca dumneavoastra sau copilul prezentati reactii alergice precum constrictie
tx gf respiratie suieratoare, ameteald sau eruptii pe piele, nu mai injectati LIFMIOR si

tati-va imediat medicul.
[ )

ectii/interventii chirurgicale: Daca dumneavoastra sau copilul faceti o noua infectie sau
@ urmeaza sa vi se facd o interventie chirurgicald majora, medicul dumneavoastra ar putea dori sa
monitorizeze tratamentul cu LIFMIOR.
Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul aveti antecedente
de infectii recurente, sau daca suferiti de diabet zaharat sau alte stari care cresc riscul de infectie.
o Infectii/supraveghere: Spuneti medicului dumneavoastra despre orice céldtorie recentd in afara
regiunii europene. Daca dumneavoastra sau copilul prezentati simptome de infectie cum sunt
febra, frisoane sau tuse, anuntati-va imediat medicul. Medicul dumneavoastra poate decide sa
continue supravegherea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra in vederea depistarii
infectiilor, dupa ce dumneavoastra sau copilul ati incetat sa utilizati LIFMIOR.
o Tuberculozi: Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii céarora li s-a administrat
LIFMIOR, medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor de tuberculoza
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inaintea inifierii tratamentului cu LIFMIOR. Aceasta verificare poate include o anamneza

medicald completa, o radiografie toracica si un test la tuberculind. Efectuarea acestor examene

trebuie Inregistratd in Cardul de avertizare a pacientului. Este foarte important sa-i spuneti

medicului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati avut vreodata tuberculoza sau

daca ati fost In contact strans cu cineva care a avut tuberculoza. Daca apar simptome de

tuberculoza (cum sunt tuse persistenta, scadere in greutate, apatie, febra usoard) sau orice alta

infectie in timpul sau dupa tratament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Hepatita B: Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

aveti sau ati avut vreodati hepatitd B. Inainte ca dumneavoastra sau copilul s incepeti

tratamentul cu LIFMIOR, medicul trebuie sa efectueze un test pentru depistarea infectiei cu \
virusul hepatitei B. Tratamentul cu LIFMIOR poate duce la reactivarea hepatitei B la pacientij @
care au fost infectati anterior cu virusul hepatitei B. In acest caz, trebuie sa opriti utilizarga

LIFMIOR.

Hepatita C: Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastra sau copilul aveti it

de tip C. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa supravegheze tratamentul cu in
cazul in care infectia se agraveaza.

Tulburari ale singelui: Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care §gm¥eavoastra
sau copilul prezentati semne sau simptome cum sunt febra persistenta, dur t, Tnvinetire,
sangerari sau paloare. Asemenea simptome ar putea indica existenta unor tufrari ale sangelui
care au potentialul de a ameninta supravietuirea, ceea ce ar putea fa esara intreruperea
tratamentului cu LIFMIOR. @

Tulburari ale sistemului nervos si tulburari oculare: Spune% ului dacd dumneavoastra
sau copilul aveti scleroza multipla, nevrita optica (inflamatj JOr oculari) sau mielita
transversa (inflamatia maduvei spinarii). Medicul dul;lnea\@é va stabili daca LIFMIOR
reprezintd un tratament potrivit.

Insuficienta cardiaca congestiva: Spuneti medic% dumneavoastra sau copilul aveti
antecedente de insuficientd cardiaca congestiva e LIFMIOR trebuie utilizat cu precautie
in asemenea Imprejurari.

Cancer: Inainte de a vi se administra LIFMI spuneti medicului dacé aveti sau ati avut
vreodata limfom (un tip de cancer al s@i) sau orice alt tip de cancer.

Pacientii cu artritd reumatoida seveya u avut boala timp indelungat, pot prezenta un risc
de dezvoltare a limfomului mai m@é‘t media.

Copiii si adultii care iau LIF R p® prezenta un risc crescut de dezvoltare a limfomului sau a
unui alt tip de cancer.

Unii copii si adolescentt primit LIFMIOR sau alte medicamente care actioneaza in
acelasi fel ca si LIF dezvoltat cancere, inclusiv tipuri neobisnuite, care uneori au
condus la deces.
Unii pacienti car

is-a administrat LIFMIOR au dezvoltat cancere ale pielii. Spuneti
cavoastra sau copilul prezentati orice modificari ale aspectului pielii sau
umﬂaturl
Varice ei;i medicului dacd dumneavoastra sau copilul ati fost expus la infectia cu
Var1 mpul tratamentului cu LIFMIOR. Medicul dumneavoastra va stabili daca este
n tratament preventiv impotriva varicelei.
apacul acului stiloului injector MY CLIC este fabricat din latex (cauciuc natural uscat).
nte de utilizarea LIFMIOR, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra in cazul in care
capacul acului va fi manipulat de o persoand cu hipersensibilitate (alergie), cunoscutd sau
posibila, la latex, sau daca urmeaza ca LIFMIOR sa fie administrat unei asemenea persoane.
Abuzul de alcool: LIFMIOR nu trebuie utilizat pentru tratamentul hepatitei asociate cu abuzul
de alcool. Va rugam sa spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul aflat in Ingrijirea
dumneavoastra aveti antecedente de abuz de alcool.
Granulomatoza Wegener: LIFMIOR nu este recomandat pentru tratamentul granulomatozei
Wegener, o boala inflamatorie rard. Daca dumneavoastra sau copilul aflat in ingrijirea
dumneavoastra suferiti de granulomatoza Wegener, discutati cu medicul.
Medicamente antidiabetice: Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau
copilul aveti diabet sau luati medicamente pentru tratamentul diabetului. Medicul
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dumneavoastrd ar putea decide ca dumneavoastra sau copilul sa luati o dozd mai mica de
medicament antidiabetic cat timp luati LIFMIOR.

Copii si adolescenti

o Vaccindri: Pe cat posibil, copiii trebuie s fie la zi cu toate vaccindrile inainte de a utiliza
LIFMIOR. Unele vaccinuri, cum este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate in timpul
utilizarii LIFMIOR. Vi rugam sa discutati cu medicul inainte ca dumneavoastra sau copilul sa
primiti vreun vaccin.

. Boala inflamatorie intestinala (BII): Au existat cazuri de BII la pacienti cu artrita juvenila \
idiopatica (AJI) tratati cu LIFMIOR. Spuneti medicului daca copilul are crampe sau dureri la @
nivelul abdomenului, diaree, scadere in greutate sau sange in scaun. TS $

LIFMIOR nu trebuie utilizat in mod normal la copiii cu poliartritd sau oligoartrita extinsa c >

sub 2 ani, la copiii cu artritd asociatd entezitei sau artritd psoriazica cu varsta sub 12 an opiii

cu psoriazis cu varsta sub 6 ani. 0
LIFMIOR impreuna cu alte medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dur@)astré sau copilul luati,

ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente (inclusiv ar& batacept sau
sulfasalazina), inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala mneavoastra si nici

copilul nu trebuie sa utilizati LIFMIOR cu medicamente care conj ntele active anakinra sau
abatacept.
P *
Sarcina si aliptarea \
LIFMIOR trebuie utilizat in timpul sarcinii numai eswe necesar. Trebuie sd va adresati medicului

dumneavoastra in cazul in care ramaneti gravida, cr&etPca ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida.

Daca vi s-a administrat LIFMIOR in tim@cmii, sugarul dumneavoastra poate avea un risc crescut
de infectii. In plus, un studiu a consMgat caWau inregistrat mai multe defecte congenitale la mamele
carora li s-a administrat LIFMIOR Kpul sarcinii, comparativ cu mamele carora nu li s-au
administrat etanercept sau alt icghente similare (inhibitori de TNF), dar nu a existat un tipar
anume al tipurilor de defect e&mtale raportate. Un alt studiu nu a evidentiat un risc crescut de
aparitie a defectelor con er@tunci cand mamei i se administrase LIFMIOR 1n timpul sarcinii.
Medicul dumneavoastr juta sd decideti dacd beneficiile tratamentului depasesc riscul potential
pentru copilul dumn, a. Este important sa spuneti medicilor copilului si celorlalti profesionisti
din domeniul sangfla\dspre utilizarea LIFMIOR 1in timpul sarcinii, inainte ca sugarului sa i se

ccin (pentru informatii suplimentare, vezi pct. 2 ,,Vaccinari”).

administreze %
Femcile C@l 1zeaza LIFMIOR nu trebuie sa alapteze, deoarece LIFMIOR trece in laptele matern la
om.

@ erea vehiculelor si folosirea utilajelor

este de asteptat ca LIFMIOR sd afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati LIFMIOR

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca aveti impresia ca efectul LIFMIOR este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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Vi s-a prescris LIFMIOR 1n concentratie de 50 mg. Pentru dozele de 25 mg este disponibila o
concentratie de 25 mg de LIFMIOR.

Dozajul la pacientii adulti (cu varste de 18 ani sau mai mari)

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald inclusiv spondilita anchilozanta

Doza uzuald este de 25 mg de doua ori pe sdptdmana sau 50 mg o datd pe saptdmand, sub forma unei
injectii sub piele. Cu toate acestea, medicul dumneavoastra ar putea stabili o alta frecventa la care sa \
va injectati LIFMIOR. @

TS
Psoriazisul in plici $

Doza uzuald este de 25 mg de doud ori pe sdptdmana sau 50 mg o datd pe saptdmana. é
N

Ca alternativa, este posibil sd se administreze 50 mg de doua ori pe sdptamana timp @
12 saptamani, urmate de 25 mg de doua ori pe sdptdmana sau 50 mg o data pe sa

Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa utilizati LIFMIOR si i este necesara reluarea
tratamentului, in functie de raspunsul la tratamentul pe care 1-ati avut. IOR nu va avea
niciun efect asupra starii dumneavoastra dupa 12 saptamani, s-ar putcgmea Wedicul sa va indice sa
incetati sa mai utilizati acest medicament. @

Utilizarea la copii si adolescenti ’\

Medicul dumneavoastra va determina doza corecta pe si va prescrie o concentratie adecvata

de LIFMIOR (10 mg, 25 mg sau 50 mg).

asociata entezitei sau artritd psoriazica la pac cepand cu varsta de 12 ani, este de 0,4 mg
LIFMIOR pe kg de greutate corporala (p@maximum 25 mg) administratd de doua ori pe
sdptdmana sau 0,8 mg LIFMIOR pw)a ¢ la maximum 50 mg) administratd o data pe sdptdmana.

\%gale sau mai mari de 6 ani, doza uzuala este de 0,8 mg de

(pana la maximum 50 mg) si trebuie administratd o data pe
avea nici un efect asupra starii copilului dupa 12 saptdmani,
etati utilizarea acestui medicament.

Doza uzuala pentru poliartritd sau oligoartritéélinsé, a pacienti incepand cu varsta de 2 ani, artrita
{1

Pentru psoriazisul la pacienti
LIFMIOR pe kg de greutate
saptamana. Daca LIFMIO

medicul v-ar putea indi@

Medicul va va da gfigat¥ detaliate privind prepararea si masurarea dozei corespunzatoare.
Modul si ¢ dministrare
*

Adm \ IFMIOR se face printr-o injectie sub piele (injectie subcutanata).
poate fi utilizat cu sau fard alimente sau bauturi.
tructiuni detaliate asupra modului de injectare a LIFMIOR sunt furnizate la punctul 7,
»Utilizarea stiloului injector (pen) preumplut MYCLIC pentru injectarea LIFMIOR”. Nu

amestecati solutia de LIFMIOR cu niciun alt medicament.

Pentru a va aduce aminte mai usor, ar putea fi util si notati intr-un jurnal ziua(zilele) din saptamana in
care trebuie sa fie utilizat LIFMIOR.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din LIFMIOR

Daca ati utilizat mai mult LIFMIOR decét trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura data, fie
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utilizdndu-1 prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa injectati LIFMIOR

Daca uitati s administrati o doza, trebuie sa o injectati de Indata ce va aduceti aminte, cu exceptia
cazului 1n care urmatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in care trebuie sa sarifi doza

uitatd. Apoi continuati sa injectati medicamentul in ziua(zilele) obisnuitd(e). Daca nu va aduceti

aminte pana in ziua In care este programatd urmatoarea doza, nu injectati o dozé dubla (doua doze in

aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.

Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea tratamentului.

Daca incetati sa utilizati LIFMIOR . $

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va meg !C

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adv%&toate ca nu apar la toate

persoanele.
. .. @
Reactii alergice \
In cazul in care se intAmpla vreunul dintre evenimente jos, nu mai injectati nicio cantitate de
LIFMIOR. Spuneti imediat medicului sau mergeti 1 ul de urgenta al celui mai apropiat spital.
o Dificultati de inghitire sau de respiratie
. Tumefierea fetei, gatului, mainilor s scighrelor
o Stare de nervozitate sau anxietate, qgnZNie de palpitatii, inrogire brusca a pielii si/sau senzatie

de incalzire

o Eruptii cutanate severe, mﬁnc\g sau papule (zone ridicate de piele, inrosite sau palide, care

provoaca adeseori 0 sen}gtl ancarime)
Reactiile alergice grave s r ttalnite. Cu toate acestea, oricare dintre simptomele de mai sus ar
putea indica o reactie all i 1a LIFMIOR, de aceea trebuie sa solicitati imediat asistenta medicala.

Reactii adverse gfa

asist de urgenta.

o ne de infectie grava, cum sunt febra inalta posibil insotita de tuse, respiratie greoaie,

@ risoane, stare de slabiciune sau o zona fierbinte, rosie, sensibila si dureroasa aparuta pe piele

sau incheieturi

o Semne de tulburiri sanguine cum sunt sdngerarea, Invinetirea sau paloarea

. Semne de tulburari ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi, modificarile
de vedere, durerea oculard sau instalarea unei stari de slabiciune a mainilor sau picioarelor

. Semne de insuficienti cardiaci sau inrautitire a insuficientei cardiace, cum sunt oboseala

sau respiratia greoaie care apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea gleznelor, o senzatie

de plenitudine in gat si abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul noptii, coloratie
albastruie a unghiilor sau buzelor

o Semne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pielea si sangele,
iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste semne pot include
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scadere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fard durere), tuse persistenta, prezenta
umflaturilor sau cresteri pe piele

o Semne de reactii autoimune (cand anticorpii care se formeaza pot dauna tesuturilor normale
ale organismului) cum sunt dureri, mancarime, slabiciune, precum si respiratie, gandire, senzatii
sau vedere anormale

o Semne de lupus sau sindrom aseménitor lupusului, cum sunt modificari ale greutatii
corporale, eruptii pe piele persistente, febra, dureri musculare sau articulare, sau oboseala
. Semne de inflamatie a vaselor de singe cum sunt durere, febra, inrosire sau Incilzire a pielii,

sau mancarime. \

Acestea sunt reactii adverse rare sau mai pufin frecvente, insa reprezinta stari grave (rareori, unele @
dintre ele pot fi letale). In cazul in care apar aceste semne, spuneti imediat medicului dumneavaas#al
sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

Reactiile adverse cunoscute ale LIFMIOR includ urmatoarele, in grupe cu frecventa deare:

o Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Infectii (incluzand raceli, sinuzite, bronsite, infectii ale tractului urinar si i% e pielii);
reactii la locul de injectare (incluzand sangerare, Invinetire, inrosire, mancafga, durere si
tumefiere). Reactiile la locul de injectare (acestea nu apar la fel de f@nt dupa prima luna de
tratament). Unii pacienti au facut o reactie la un loc de injectare t utilizat anterior.

o Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): 6
Reactii alergice; febra; eruptii trecdtoare pe piele; mé@céri@ticorpi indreptati impotriva
tesutului normal (formarea de autoanticorpi). \

%ne):

de ale pielii, infectii ale incheieturilor,

1); agravarea insuficientei cardiace congestive,
& scdderea numarului de celule sanguine albe,

elule albe sanguine), scaderea numarului de

eptia melanomului); tumefierea localizata a pielii
icate de piele, Inrosite sau palide, care provoacad adeseori

o Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 1
Infectii grave (incluzand pneumonia, infectii
infectarea sangelui si infectii cu diverse locali
scaderea numarului de celule sanguinego
scaderea numarului de neutrofile (upsg
plachete sanguine; cancer de piele
(edem angioneurotic); papule Wgne r

o senzatie de mancarime); | ie oculard; psoriazis (nou sau agravat); inflamatia vaselor de
sange care afecteaza ma rgane; valori crescute la testele ficatului (la pacientii carora li
se administreaza concgMtwe tratament cu metotrexat, proportia valorilor crescute la testele

ficatului este frecy,

o Rare (pot afgfta la 1 din 1000 persoane):
Reactii aleagicqgrave (incluzand tumefieri severe, localizate, ale pielii, i respiratie suieratoare);
limfo 1® de cancer al sangelui); leucemie (un cancer care afecteaza sangele si maduva
; anom (un tip de cancer de piele); scaderea concomitenta a numarului de plachete
ing si celule sanguine albe si rosii; tulburari ale sistemului nervos (cu slabiciune musculara
si semne si simptome similare cu cele intalnite in scleroza multipla sau in inflamatia
@ ilor oculari sau maduvei spinarii); tuberculoza; insuficienta cardiaca congestiva nou

instalata; convulsii; lupus sau sindrom de tip lupus (simptomele pot include eruptii persistente
pe piele, febra, dureri ale incheieturilor si oboseald); eruptii pe piele care pot duce la aparitia de
basici si descuamarea severa a pielii; reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-
purpurie, insotitd de méncarimi si/sau linii Intretaiate de culoare alba-gri pe mucoase);
inflamatia ficatului determinata de propriul sistem imunitar al organismului (hepatita
autoimuna; la pacientii care primesc, de asemenea si tratament cu metotrexat, grupa de
frecventa este ,,mai putin frecventa”); boald imuna care poate afecta plamanii, pielea si nodulii
limfatici (sarcoidozd); inflamatia sau fibrozarea plamanilor (la pacientii care primesc, de
asemenea si tratament cu metotrexat, frecventa inflamatiei sau fibrozarii plamanilor este ,,mai
putin frecventa”).

187



. Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane): insuficienta functiei maduvei osoase de
a produce celule sanguine de importanta cruciala.

o Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile): carcinom cu
celule Merkel (un tip de cancer de piele); activarea excesiva a globulelor albe din sange,
asociata cu inflamatii (sindrom de activare macrofagicd); reactivarea hepatitei B (o infectie
hepaticd); agravarea unei afectiuni numita dermatomiozita (inflamatie musculara si slabiciune
asociata cu eruptie trecatoare pe piele).

Reactii adverse la copii si adolescenti ®\
Reactiile adverse si frecventele lor observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele descrise %

sus. K\
Raportarea reactiilor adverse xo
Ylui

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau fan@.\
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De a, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, a m este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnj de informatii

suplimentare privind siguranta acestui medicament. \

5. Cum se pastreaza LIFMIOR . @
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilgf \

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirar c1®¥a pe cutie si pe stiloul injector (pen)
preumplut MYCLIC, dupa ,,EXP”. Data de expirar fera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Anu s .
A se pastra stilourile injectoare (pen) pre@e in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Dupa scoaterea stiloului injector \eumplut din frigider, asteptati aproximativ 15-30 minute
loul injector (pen) sa ajunga la temperatura camerei. Nu

pentru ca solutia de LIFMI X
incalziti solutia 1n niciun alt Npoi, se recomanda utilizarea imediata.

LIFMIOR poate fi pés‘u@ ara frigiderului, la temperaturi de pand la maximum 25°C pentru o
singura perioada de atru saptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider.
LIFMIOR trebui inat daca nu este utilizat in decurs de patru saptdmani de la scoaterea din
frigider. Se re; a sa Inregistrati data la care LIFMIOR este scos din frigider si data dupa care
LIFMIOR %iminat (nu mai mult de 4 saptamani dupa scoaterea din frigider).
*

Insp N utia din stiloul injector (pen), privind prin fereastra transparenta de inspectare. Solutia
treb ie limpede sau usor opalescenta, incolorad pana la de culoare galben deschis sau maro
@s si poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente. Acest aspect este

al pentru LIFMIOR. Nu utilizati solutia daca exista modificari de culoare, daca este tulbure sau

ca sunt prezente alte particule decat cele descrise mai sus. Daca sunteti ingrijorat(d) de aspectul

solutiei, contactati farmacistul dumneavoastra pentru ajutor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

188



6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine LIFMIOR

Substanta activa a LIFMIOR este etanercept. Fiecare stilou injector (pen) MYCLIC contine etanercept
50 mg.

Celelalte componente sunt: zahar, clorurd de sodiu, clorhidrat de L-arginina, fosfat de sodiu
monobazic dihidrat, fosfat de sodiu dibazic dihidrat si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata LIFMIOR si continutul ambalajului @
. $

LIFMIOR este furnizat sub forma de solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (MY
(solutie injectabila). Stiloul injector (pen) MY CLIC contine o solutie injectabild limpede, in %
pana la de culoare galben deschis sau maro deschis. Fiecare cutie contine 2, 4 sau 12 stj toare
(pen) preumplute si 2, 4 sau 12 de tampoane cu alcool medicinal. Este posibil ca nu to dfhile de
ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul ®

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: \@

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles @
L

Belgia \

Fabricantul:

Wyeth Pharmaceuticals anufacturing Belgium NV
New Lane eg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG QBelgia

Marea Britanie Q

Pentru orice informatii despre acest: cament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de pL& cpiata.

Belgié/Belgique/Belgien Q Kvnpog
Luxembourg/Luxemb PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690
Tél/Tel: +32 (0)2 O62%11
Magyarorszag
Pfizer Kft.
VS T.0. Tel: +36 1 488 3700
-004-111
Malta
Vivian Corporation Ltd.
: +45 44 201 100 Tel: 435621 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 Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bwarapust TIf: +47 67 52 61 00

Ten: 43592 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0

EArGoa Polska

PFIZER EAAAX A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00 . &

Espaiia Portugal \L
Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade I@

Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Roménia 0
Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 @

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxemb RL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje ro¢ja farmacevtske

LjuBfana

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

a Republika
Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

fsland \Q Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy
Tel: +354 540 8000 \'0 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Q Sverige
Pfizer S.r.1. @ Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 2 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom
Pfizer Luxe @SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel. +371 Q7043775 Tel: +44 (0)1304 616161

N

fixembourg SARL filialas Lietuvoje
3705 2514000

Liet

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

7. Utilizarea stiloului injector (pen) preumplut MYCLIC pentru injectarea LIFMIOR

Acest punct este impartit in urmatoarele subpuncte:
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Introducere

Pasul 1: Pregitirea pentru injectarea LIFMIOR

Pasul 2: Alegerea locului de injectare

Pasul 3: Injectarea solutiei de LIFMIOR

Pasul 4: Eliminarea stiloului injector (pen) MYCLIC folosit

Introducere
injectarea LIFMIOR. Vi rugam sa cititi cu atentie aceste instructiuni i sa le urmati pas cu pas.
Medicul dumneavoastrd sau asistenta acestuia vd va explica cum sa va injectati LIFMIOR. Nu 4

incercati s administrati o injectie decat daca sunteti sigur ca ati inteles cum sa utilizati stiloul i %._,
(pen) MYCLIC 1n mod adecvat. Daca aveti intrebari privind modul de injectare, adresati-va, ﬁ&

dumneavoastrd sau asistentei pentru ajutor. \
Diagrama 1 %0

Stiloul injector (pen) preumplut MYCLIC @

Instructiunile de mai jos explicd modul de utilizare a stiloului injector (pen) MY CLIC pentru 2\

1

Buton de activare de culoare
verde *

-

MY b

/

Data expirar Fereastra transparenta pentru

0 inspectare

Pasul 1: Pregatirea pentru injectarea OR

1. Alegeti o suprafata de lucr® plana si bine iluminata.

2. Adunati materialele d &vegi nevoie pentru injectie si puneti-le pe suprafata aleasa.

Capac de culoare alba al
acului

a.  unstilou in@ pen) preumplut MYCLIC si un tampon cu alcool medicinal (luati aceste
materi Nl Tdtia cu stilouri injectoare (pen) din frigider). Nu agitati stiloul injector

(pen

b n @@ghpon de vata sau un tifon
*
3. @&i data expiririi (luna/an) de pe stiloul injector (pen). Daca data este depasitd, nu

zati stiloul injector (pen) si luati legatura cu farmacistul dumneavaostra.

.® Inspectati solutia din stiloul injector (pen), privind prin fereastra transparenta pentru inspectare.
Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolord pana la de culoare galben deschis
sau maro deschis §i poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.
Acest aspect este normal pentru LIFMIOR. Nu utilizati solutia daca exista modificari de
culoare, daca este tulbure sau daca sunt prezente alte particule decét cele descrise mai sus. Daca
sunteti ingrijorat(a) de aspectul solutiei, contactati farmacistul dumneavoastra pentru ajutor.

5. Lasati capacul de culoare alba al acului pe loc si asteptati aproximativ 15-30 minute

pentru ca solutia de LIFMIOR din stiloul injector (pen) sa ajunga la temperatura camerei. Daca
asteptati ca solutia sd ajunga la temperatura camerei injectia ar putea fi mai confortabila pentru
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dumneavoastra. Nu incalziti solutia Tn niciun alt mod. Nu ldsati niciodata stiloul injector (pen)
la indeména si vederea copiilor.

In timp ce asteptati ca solutia de LIFMIOR din stiloul injector (pen) si ajunga la temperatura camerei,
cititi pasul 2 (de mai jos) si alegeti locul de injectare.

Pasul 2: Alegerea locului de injectare (vezi Diagrama 2)
1. Locul de injectare recomandat este partea din fatd a regiunii mijlocii a coapselor. Daca preferati,
puteti utiliza alternativ zona stomacului, dar asigurati-va ca alegeti un loc la cel putin 5 cm 2\

distantd de ombilic (buric). Daca altcineva va face injectia, partea exterioara a bratelor poate fj
de asemenea, utilizata. *

Diagrama 2 \
TS
G f (%
3 ¢

2. Fiecare injectie trebuie administrata la cel putin 3 @!Jn loc de injectare mai vechi. Nu
injectati in zone 1n care pielea este sensibila, 1 sau intarita. Evitati zonele cu cicatrici
sau vergeturi. (Poate fi util sa notati locul injgtiNgr precedente).

3. Daca aveti psoriazis, trebuie s Incercag sNQU injectati direct in zonele de piele ridicate,
ingrosate, inrosite sau solzoase.

Pasul 3: Injectarea solutiei de L&)R
1. In timp ce asteptati apro&' 15-30 minute pentru ca solutia din stiloul injector (pen) sa
ajunga la temperatur@e 1, spalati-vd mainile cu apa si sapun.

2. Stergeti locul de igs ¢ cu un tampon cu alcool printr-o miscare circulara si lasati sa se usuce.
Nu atingeti ac a Tnainte de administrarea injectiei.

3 Luati stiloulagedgr (pen) si scoateti capacul de culoare alba al acului, tragand printr-o miscare
rectilinie iagrama 3). Pentru a evita deformarea acului din stiloul injector (pen), nu

indoiti §a de culoare alba al acului in timpul scoaterii si nu-l atasati la loc dupa ce l-ati
coaterea capacului acului, veti vedea o aparatoare de protectie a acului, de culoare
nd putin in afara capatului stiloului injector (pen). Acul va ramane protejat in interiorul

@ui pana la activarea acestuia. Nu utilizati stiloul injector (pen) dacd l-ati scapat pe jos fara
a

@ cul acului aplicat.
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6.

Z

Diagrama 3

Capacul de culoare alba al acului

Apdratoarea de protectie de culoare mov a acui@

Apucand usor pielea din jurul locului de injectare intre degetul mare si de% tor ale

mainii libere, puteti face injectia mai usor si in conditii mai confortabile.

Tineti stiloul in unghi drept (90°) fata de locul de injectare. impi @1 capatul deschis al
stiloului injector (pen) pe piele, astfel incat aparatoarea de prot l‘&cului este Impinsa
complet in interiorul stiloului injector (pen). Se va vedea o usoa%resiune a pielii (vezi
Diagrama 4). Stiloul injector (pen) poate fi activat doar da gratoarea de protectie a acului
este Impinsa complet 1n interiorul stiloului injector ().

Diagrama 4@

Aparatoarea de protectie a acului
dispare 1n interiorul stiloului injector (pen)
Ahl ty p@pésa‘;i ferm stiloul injector (pen) pe piele pentru a va asigura ca aparatoarea de
ului verde de la partea superioara a stiloului injector (pen) cu degetul mare, pentru a
pe injectarea (vezi Diagrama 5). Cand apasati centrul butonului veti auzi un clic.
Continuati sa tineti stiloul apasat ferm pe piele, pana cand auziti al doilea clic, sau timp de
10 secunde dupa primul clic (oricare are loc mai intai).

@X # a acului este Tmpinsad complet in interiorul stiloului injector (pen), apasati centrul
e

Nota: Daca nu reusiti sa initiati injectia conform indicatiilor, apasati stiloul injector (pen) mai
ferm pe piele si apoi apasati iar butonul verde.
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Diagrama 5

injectia dumneavoastra este terminata (vezi Diagrama 6). Puteti ridica acum sgotNnjector
(pen) de pe piele (vezi Diagrama 7). La ridicarea stiloului injector (pen), a3
protectie de culoare mov a acului va iesi automat pentru a acoperi acul.

7. Cand auziti al doilea ,,clic” (sau, daca nu auziti al doilea ,,clic”, dupa ce au treci::®nde),

ade

Diagrama 6

Aparatoarea de protectie Fereastra pentru inspectare
de culoare mov a acului va deveni de culoare mov
iese pentru a acoperi acul

8. Fereagt ru inspectarea stiloului injector (pen) trebuie sa fie acum complet mov,

eonfirmgM faptul ca doza a fost injectatd corect (vezi Diagrama 8). Daca fereastra nu este
mov, adresati-va asistentei sau farmacistului pentru ajutor, deoarece este posibil ca
sa nu fi injectat complet solutia de LIFMIOR. Nu incercati sa utilizati din nou stiloul

ector (pen) si nu utilizati un alt stilou fara acordul asistentei dumneavoastra sau farmacistului.
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Diagrama 8

Fereastra pentru inspectare se va
fi colorat in culoarea violet.

x_
7

-/

o)

9. Daca observati o pata de sange la locul injectarii, trebuie sd apasati un tampor, doa™sau un
tifon pe locul injectdrii, timp de 10 secunde. Nu frecati locul injectarii. %

Pasul 4: Eliminarea stiloului injector (pen) MYCLIC folosit
' ; in nici un caz.

Eliminati stiloul injector (pen) folosit asa cum v-a instruit me umneavoastra, asistenta sau
farmacistul. Nu incercati sd montati la loc capacul stilouluj I (pen).
*

Daci aveti intrebari, va rugam sa discutati cu un med%‘stenti medicala sau un farmacist

o Stiloul injector (pen) este numai de unica folosinta - nu trebui(%

care cunosc LIFMIOR.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

LIFMIOR 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila, de uz pediatric
Etanercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a

reactiilor adverse. \

Cititi cu atentie si in intregime (pe ambele fete) acest prospect inainte de a incepe sa utilizati @

acest medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. . $

e Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. \

e Medicul dumneavoastrad va va da, de asemenea, Cardul de avertizare a pacientului, car &
informatii importante privind siguranta, despre care trebuie sa fiti avertizat inaintcalyg m
tratamentului cu LIFMIOR.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastréi EE ag¥stului sau

e
ul

asistentei medicale.
e Acest medicament a fost prescris pentru copilul aflat in Ingrijirea dumneavoas®#. Nu trebuie sa-1
dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de @ ca ale copilului aflat
in ingrijirea dumneavoastra. x
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului du stra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionat prospect. Vezi pct. 4.

*
Ce gasiti In acest prospect \
Informatiile din acest prospect sunt grupate pe urmat %ncte:
Ce este LIFMIOR si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati L@R
Cum sa utilizati LIFMIOR
Reactii adverse posibile Q
Cum se pastreaza LIFMIOR

ARGl e

Continutul ambalajului si gite atii
Instructiuni pentru prep& administrarea injectiei cu LIFMIOR (vezi verso)

O

1. Ce este LIFMI(@)entru ce se utilizeaza

LIFMIOR este ut@mem care contine doud proteine umane. El blocheaza activitatea unei alte
proteine din ish, ce cauzeaza inflamatie. LIFMIOR actioneaza prin reducerea inflamatiei care
apare i£1 ar@i oli.

LIF te prescris pentru tratamentul urmétoarelor boli, la copii si adolescenti:

@ Pentru urmatoarele tipuri de artritd juvenila idiopatica, cand tratamentul cu metotrexat nu a
functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia:

e Poliartritd (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartrita extinsa, la pacienti
incepand cu varsta de 2 ani

e Artritd psoriazica, la pacienti incepand cu varsta de 12 ani
o Pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti incepand cu vérsta de 12 ani, cand alte

tratamente utilizate pe scard largd nu au functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru
acestia
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o Psoriazis sever la pacienti cu varste egale sau mai mari de 6 ani care au avut un raspuns
inadecvat la (sau nu au putut lua) fototerapie sau alte tratamente sistemice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati LIFMIOR
Nu utilizati LIFMIOR

o daca copilul aflat in ingrijirea dumneavoastra este alergic la etanercept sau la oricare dintre \
celelalte componente ale LIFMIOR (enumerate la pct. 6). In cazul in care copilul are reactii @
alergice cum sunt senzatia de apasare 1n piept, respiratie suieratoare, ameteald sau eruptiiy W
mai injectati nicio cantitate de LIFMIOR si contactati-va medicul imediat.

o daca copilul are, sau prezinta riscul de a face, o infectie grava a sangelui denumita se '%a a
sunteti nesigur, va rugdm sa va contactati medicul.

o daca copilul are o infectie de orice fel. Daca sunteti nesigur, va rugam sa discut Medicul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii @
Inainte si luati LIFMIOR, adresati-vd medicului dumneavoastra. \@

o Reactii alergice: In cazul in care copilul prezinta reactii al %ecum constrictie toracica,
respiratie suieratoare, ameteald sau eruptii pe piele, ng mai tati LIFMIOR si contactati-va

imediat medicul. \d
Infectii/interventii chirurgicale: Daca copilul fac% 4 infectie sau urmeaza s vi se faca o
interventie chirurgicald majora, medicul dumne ar putea dori s monitorizeze
tratamentul copilului cu LIFMIOR.

Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului dg copilul are antecedente de infectii recurente,
sau daca sufera de diabet zaharat sau alte Wgri care cresc riscul de infectie.
Infectii/supraveghere: Spuneti megh umneavoastra despre orice calatorie recenta 1n afara
regiunii europene. Daca copilul pr@simptome de infectie cum sunt febra, frisoane sau tuse,
anuntati-va imediat medicul. icul"dumneavoastra poate decide sa continue supravegherea
copilului, In vederea depistdriiNg®ctiilor, dupa ce copilul a incetat sa utilizeze LIFMIOR.
Tuberculoza: Deoarec% ortat cazuri de tuberculoza la pacientii carora li s-a administrat
LIFMIOR, medicul 0astra va verifica prezenta semnelor si simptomelor de tuberculoza
inaintea inifierii t tului cu LIFMIOR. Aceasta verificare poate include o anamneza
medicald comple®gf0)adiografie toracica si un test la tuberculind. Efectuarea acestor examene
trebuie inregg in Cardul de avertizare a pacientului. Este foarte important sa-i spuneti
medicului pilul a avut vreodata tuberculoza sau daca a fost in contact strans cu cineva
care a rculozd. Daca apar simptome de tuberculoza (cum sunt tuse persistentd, scadere
i’n gctj" patie, febra usoard) sau orice alta infectie in timpul sau dupa tratament, adresati-va

ajnedicului dumneavoastra.
o titd B: Spuneti medicului dumneavoastra dacéd copilul dumneavoastra are sau a avut
odata hepatita B. Inainte ca copilul si inceapa tratamentul cu LIFMIOR, medicul trebuie si
efectueze un test pentru depistarea infectiei cu virusul hepatitei B. Tratamentul cu LIFMIOR
poate duce la reactivarea hepatitei B la pacientii care au fost infectati anterior cu virusul
hepatitei B. In acest caz, trebuie sa opriti utilizarea LIFMIOR.

o Hepatita C: Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul are hepatita de tip C. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sa supravegheze tratamentul cu LIFMIOR 1n cazul in care infectia se
agraveaza.

o Tulburiri ale sAngelui: Solicitati imediat asistentd medicald in cazul in care copilul prezinta

semne sau simptome cum sunt febra persistenta, dureri in gat, invinetire, sdngerari sau paloare.
Asemenea simptome ar putea indica existenta unor tulburari ale sdngelui care au potentialul de a
ameninga supravietuirea, ceea ce ar putea face necesara intreruperea tratamentului cu LIFMIOR.

197



. Tulburari ale sistemului nervos si tulburari oculare: Spuneti medicului daca copilul are
scleroza multipla, nevritd optica (inflamatia nervilor oculari) sau mielitd transversa (inflamatia
maduvei spindrii). Medicul dumneavoastra va stabili daca LIFMIOR reprezinta un tratament
potrivit.

o Insuficienta cardiaca congestiva: Spuneti medicului daca copilul are antecedente de
insuficientd cardiaca congestiva, deoarece LIFMIOR trebuie utilizat cu precautie in asemenea
imprejurari.

o Cancer: Inainte de a i se administra LIFMIOR, spuneti medicului daca copilul are sau a avut
vreodatd limfom (un tip de cancer al sngelui) sau orice alt tip de cancer.
Pacientii cu artritd reumatoida severd, care au avut boala timp indelungat, pot prezenta un risc \
de dezvoltare a limfomului mai mare decat media. @
Copiii si adultii care iau LIFMIOR pot prezenta un risc crescut de dezvoltare a limfomulwi @
unui alt tip de cancer.
Unii copii si adolescenti care au primit LIFMIOR sau alte medicamente care actione
acelasi fel ca si LIFMIOR au dezvoltat cancere, inclusiv tipuri neobisnuite, care

condus la deces.
Unii pacienti cdrora li s-a administrat LIFMIOR au dezvoltat cancere ale piel@ne‘;i
medicului daca copilul dumneavoastra prezinta orice modificari ale aspec 1i sau
umflaturi ale pielii.

o Varicela: Spuneti medicului daca copilul a fost expus la infectia cu @lé in timpul
tratamentului cu LIFMIOR. Medicul dumneavoastra va stabili d ecesar un tratament

preventiv impotriva varicelei. %ﬂ

o Abuzul de alcool: LIFMIOR nu trebuie utilizat pentru trat epatitei asociate cu abuzul
de alcool. Va rugam sa spuneti medicului daca copily] aﬂa@grijirea dumneavoastra are
antecedente de abuz de alcool. \

o Granulomatoza Wegener: LIFMIOR nu este rec% pentru tratamentul granulomatozei
Wegener, o boala inflamatorie rard. Daca copil ingrijirea dumneavoastra sufera de
granulomatoza Wegener, discutati cu medic

o Medicamente antidiabetice: Spuneti medicuMy dumneavoastra daca copilul are diabet sau ia
medicamente pentru tratamentul diabe@Medicul dumneavoastra ar putea decide ca copilul
sd ia 0 doza mai mica de medicam@' betic cat timp ia LIFMIOR.

Copii si adolescenti \

o Vaccinari: Pe cat posib& @ trebuie sa fie la zi cu toate vaccindrile Tnainte de utiliza
LIFMIOR. Unele va 1®um este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate n timpul
utilizérii LIFMIO gdm sd discutati cu medicul copilului Tnainte ca acesta sd primeasca
vreun vaccin.

o Boala infla intestinala (BII): Au existat cazuri de BII la pacienti cu artritd juvenila
idiopatica ratati cu LIFMIOR. Spuneti medicului daca copilul are crampe sau dureri la
nivelul nului, diaree, scadere in greutate sau sange in scaun.

Y\C)ebuie utilizat In mod normal la copiii cu poliartritd sau oligoartrita extinsa cu varsta
& ™ COpiii cu artritd asociata entezitei sau artritd psoriazica cu varsta sub 12 ani sau la copiii
1S cu varsta sub 6 ani.

IOR impreuni cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul ia, a luat recent sau s-ar
putea si ia orice alte medicamente (inclusiv anakinra, abatacept sau sulfasalazind), inclusiv dintre cele
eliberate fara prescriptie medicala. Copilul nu trebuie sa utilizeze LIFMIOR cu medicamente care
contin substantele active anakinra sau abatacept.
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Sarcina si alaptarea

LIFMIOR trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar. Trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra in cazul in care ramaneti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida.

Daci vi s-a administrat LIFMIOR 1n timpul sarcinii, sugarul dumneavoastra poate avea un risc crescut
de infectii. In plus, un studiu a constatat ci s-au inregistrat mai multe defecte congenitale la mamele
carora li s-a administrat LIFMIOR 1n timpul sarcinii, comparativ cu mamele carora nu li s-au
administrat etanercept sau alte medicamente similare (inhibitori de TNF), dar nu a existat un tipar \
anume al tipurilor de defecte congenitale raportate. Un alt studiu nu a evidentiat un risc crescut de @
aparitie a defectelor congenitale atunci cand mamei i se administrase LIFMIOR in timpul sarcigii
Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca beneficiile tratamentului depésesc riscul p 1
pentru copilul dumneavoastra. Este important sa spuneti medicilor copilului si celorlalti pro is
din domeniul sanatatii despre utilizarea LIFMIOR in timpul sarcinii, inainte ca sugaruly @
administreze orice vaccin (pentru informatii suplimentare, vezi pct. 2 ,,Vaccinari”).
Qle matern la

Femeile care utilizeaza LIFMIOR nu trebuie sa alapteze, deoarece LIFMIOR tre%
om.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor \@

Nu este de asteptat ca LIFMIOR sa afecteze capacitatea de a cond chcule si de a folosi utilaje.
>
3.  Cum si utilizati LIFMIOR @\

Utilizarea la copii si adolescenti

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aghcum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur®

Daca aveti impresia ca efectul LIF \\%ﬁmrea puternic sau prea slab, spuneti medicului

corporala si de boala. Medi va da indicatii detaliate privind prepararea si masurarea dozei

dumneavoastra sau farmacistuluiQ
Doza si frecventa de admini&) espunzatoare pentru copil sau adolescent depinde de greutatea sa
|
corespunzatoare.

Flaconul cu conc iatle 10 mg este destinat copiilor, prescris in dozd de 10 mg sau mai mica.
Fiecare flacon, ic Utilizat doar pentru o singura doza, la un singur pacient, iar orice cantitate de
solutie neutgli ebuie aruncata.

entru poliartrita sau oligoartrita extinsa la pacienti incepand cu varsta de 2 ani, artrita
yliczitei sau artritd psoriazicd la pacienti incepand cu varsta de 12 ani, este de 0,4 mg de

pe kg de greutate corporala (pand la maximum 25 mg) administratd de doua ori pe

and sau 0,8 mg LIFMIOR pe kg (pana la maximum 50 mg) administratd o data pe saptamana.

entru psoriazisul la pacienti cu varste egale sau mai mari de 6 ani, doza uzuala este de 0,8 mg de
LIFMIOR pe kg de greutate corporald (pana la maximum 50 mg) si trebuie administrata o data pe
saptdmand. Dacd LIFMIOR nu va avea nici un efect asupra starii copilului dupa 12 saptdmani,
medicul v-ar putea indica sa incetati utilizarea acestui medicament.

Modul si calea de administrare

Administrarea LIFMIOR se face printr-o injectie sub piele (injectie subcutanata).
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LIFMIOR poate fi utilizat cu sau farad alimente sau bauturi.

Pulberea trebuie dizolvata inainte de utilizare. Instructiuni detaliate asupra modului de preparare
si injectare a LIFMIOR sunt furnizate la punctul 7, ,,Instructiuni pentru prepararea si
administrarea injectiei cu LIFMIOR”. Nu amestecati solutia de LIFMIOR cu niciun alt
medicament.

Pentru a va aduce aminte mai usor, ar putea fi util sa notati Intr-un jurnal zilele din s@ptdmana in care
trebuie sa fie utilizat LIFMIOR

Daca utilizati mai mult decét trebuie din LIFMIOR @
*
} \

Daca ati utilizat mai mult LIFMIOR decat trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura data,
utilizandu-1 prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu :{

dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala. \

Daca uitati sa injectati LIFMIOR 0

Daca uitati s administrati o doza, trebuie sa o injectati de indata ce va aduceti a , cu exceptia

cazului 1n care urmatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in ¢ ebuie sa sariti doza

uitatd. Apoi continuati sa injectati medicamentul in zilele obisnuita(e). \d a aduceti aminte pana
[

in ziua in care este programatd urmatoarea doza, nu administrati copi 0za dubla (doua doze in
aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.
. @

N

Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea @ului.

Daca incetati sa utilizati LIFMIOR

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la&geN medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului. 0
4. Reactii adverse posibile \Q

Ca toate medicamentele, acest @lent poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Q

Reactii alergice @

In cazul in care s g Pla copilului vreunul dintre evenimentele de mai jos, nu 1i mai administrati
nicio cantitate@ IOR. Spuneti imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai

apropiat spifa?
o M ati de Inghitire sau de respiratie

. efierea fetei, gatului, mainilor sau picioarelor
are de nervozitate sau anxietate, senzatie de palpitatii, inrosire brusca a pielii si/sau senzatie
de incélzire
o Eruptii cutanate severe, mancarime sau papule (zone ridicate de piele, inrosite sau palide, care
provoaca adeseori o senzatie de mancarime)

Reactiile alergice grave sunt rar intalnite. In cazul in care copilul are oricare dintre simptomele de mai

sus, este posibil sa aiba o reactie alergica la LIFMIOR, de aceea trebuie sa solicitati imediat asistenta
medicala.
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Reactii adverse grave

Daca observati una dintre urmatoarele reactii, copilul ar putea avea nevoie de asistentd medicala de
urgenta.

o Semne de infectie grava, cum sunt febra 1nalta posibil insotitd de tuse, respiratie greoaie,
frisoane, stare de sldbiciune sau o zona fierbinte, rosie, sensibila si dureroasa aparuta pe pielea
sau Incheieturile copilului

o Semne de tulburiri sanguine cum sunt sdngerarea, Invinetirea sau paloarea

. Semne de tulburari ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi, modificarile \
de vedere, durerea oculara sau instalarea unei stari de sldbiciune a mainilor sau picioarelor @

. Semne de insuficienta cardiaca sau inrautitire a insuficientei cardiace, cum sunt obose

sau respiratia greoaie care apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea gleznelor, o scgg¥W
de plenitudine in gat si abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul noptii, colorat]

albastruie a unghiilor sau buzelor copilului

o Semne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pi &angele,
iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste s¢ p include
scadere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fara durere), tuse peil , prezenta
umflaturilor sau cresteri pe picle

. Semne de reactii autoimune (cand anticorpii care se formeaza pot tesuturilor normale

ale organismului) cum sunt dureri, mancarime, slabiciune, precu& iratie, gandire, senzatii

sau vedere anormale a

o Semne de lupus sau sindrom asemanator lupusului, cu tefOdificari ale greutatii
corporale, eruptii pe piele persistente, febra, dureri mascumu articulare, sau oboseala

. Semne de inflamatie a vaselor de singe cum sunt g, , febra, inrosire sau incalzire a pielii,
sau mancarime.

Acestea sunt reactii adverse rare sau mai putin frecgenW 1isa reprezinta stari grave (rareori, unele
dintre ele pot fi letale). In cazul in care apar acegte seNne, spuneti imediat medicului dumneavoastra
sau duceti copilul la serviciul de urgenta al cglur¥gai apropiat spital.

Reactiile adverse cunoscute ale LIF IO@md urmatoarele, n grupe cu frecventa descrescatoare:

o Foarte frecvente (pot a ec@ ult de 1 din 10 persoane):
Infectii (incluzand racel ¥ e, bronsite, infectii ale tractului urinar si infectii ale pielii);
reactii la locul de inj cluzand sangerare, Invinetire, inrosire, mancarimi, durere si
tumefiere). Reactj ocul de injectare (acestea nu apar la fel de frecvent dupa prima luna de
tratament). Unyj ti au facut o reactie la un loc de injectare care a fost utilizat anterior.

o Frecvent ecta pand la 1 din 10 persoane):
Reactii ; febrd; eruptii trecatoare pe piele; mancarime; anticorpi indreptati impotriva

‘ea@ al (formarea de autoanticorpi).
]

o @\)utin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):

ectii grave (incluzand pneumonia, infectiile profunde ale pielii, infectii ale incheieturilor,
infectarea sangelui si infectii cu diverse localizari); agravarea insuficientei cardiace congestive,
scaderea numarului de celule sanguine rosii, scdderea numéarului de celule sanguine albe,
scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe sanguine), scaderea numarului de
plachete sanguine; cancer de piele (cu exceptia melanomului); tumefierea localizata a pielii
(edem angioneurotic); papule (zone ridicate de piele, inrosite sau palide, care provoaca adeseori
o senzatie de mancarime); inflamatie oculara; psoriazis (nou sau agravat); inflamatia vaselor de
sange care afecteaza mai multe organe; valori crescute la testele ficatului (la pacientii carora li
se administreazd concomitent tratament cu metotrexat, proportia valorilor crescute la testele
ficatului este frecventa).
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o Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
Reactii alergice grave (incluzand tumefieri severe, localizate, ale pielii, i respiratie suieratoare);
limfom (un tip de cancer al sangelui); leucemie (un cancer care afecteaza sangele si maduva
osoasd); melanom (un tip de cancer de piele); scaderea concomitentd a numarului de plachete
sanguine si celule sanguine albe si rosii; tulburari ale sistemului nervos (cu slabiciune musculara
severd si semne §i simptome similare cu cele Intalnite In scleroza multipla sau in inflamatia
nervilor oculari sau maduvei spindrii); tuberculoza; insuficienta cardiaca congestiva nou
instalata; convulsii; lupus sau sindrom de tip lupus (simptomele pot include eruptii persistente
pe piele, febrd, dureri ale incheieturilor si oboseald); eruptii pe piele care pot duce la aparitia de
basici si descuamarea severa a pielii; reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie- \
purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii Intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase); @
inflamatia ficatului determinata de propriul sistem imunitar al organismului (hepatitd o
autoimuna; la pacientii care primesc, de asemenea si tratament cu metotrexat, grupa de
frecventa este ,,mai putin frecventd”); boald imuna care poate afecta plamanii, piclea gi
limfatici (sarcoidozd); inflamatia sau fibrozarea plamanilor (la pacientii care pring
asemenea §i tratament cu metotrexat, frecventa inflamatiei sau fibrozarii plamang
putin frecventa”).

o Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane): insuficienta functiei%uvei osoase de
a produce celule sanguine de importanta cruciala.

o Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata di isponibile): carcinom cu
celule Merkel (un tip de cancer de piele); activarea excesivg lelor albe din sange,
asociata cu inflamatii (sindrom de activare macrofagica); r@area hepatitei B (o infectie

hepaticd); agravarea unei afectiuni numita dermatoml(&é (intlamatie musculara si slabiciune

asociata cu eruptie trecatoare pe piele). @

Reactii adverse la copii si adolescenti

Reactiile adverse si frecventele lor obsewate@ii st adolescenti sunt similare cu cele descrise mai

sus
Raportarea reactiilor adverse \Q

Daca manifestati orice reactii e¢JAdresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibil &adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse d'@n intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. nd reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privin ta acestui medicament.

5. Cumgsd fiffreazi LIFMIOR
*
Nu 13 \ medicament la vederea si indeména copiilor.

@ 1zati acest medicament dupd data de expirare, inscrisa pe cutie, dupa EXP. Data de expirare se
la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Inainte de prepararea solutiei de LIFMIOR, LIFMIOR poate fi pastrat in afara frigiderului, la
temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura perioadd de panad la patru saptamani; dupa
care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider. Daca nu este utilizat in decurs de patru saptamani de la
scoaterea din frigider, LIFMIOR trebuie eliminat. Se recomanda sa inregistrati data la care LIFMIOR
este scos din frigider si data dupa care LIFMIOR trebuie eliminat (nu mai mult de 4 saptdmani dupa
scoaterea din frigider). Aceastd noud data de expirare nu trebuie sa depaseasca data de expirare
mentionata pe cutie.
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Dupa prepararea solutiei de LIFMIOR se recomanda utilizarea imediatd. Cu toate acestea, solutia
poate fi utilizata pana la 6 ore cand este pastrata la temperaturi pana la 25°C.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede sau contine particule. Solutia

trebuie sa fie limpede, incolord panad la de culoare galben deschis sau maro deschis, fara elemente
solide, flocoane sau particule.

aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

<
6. Continutul ambalajului si alte informatii K$
Ce contine LIFMIOR O
Componenta activa a LIFMIOR este etanercept. Fiecare flacon de LIFMIOR 10 mg@e si solvent

pentru solutie injectabild de uz pediatric contine 10 mg de etanercept. Dupa reco  solutia
contine etanercept 10 mg/ml.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa \

Celelalte componente sunt: \@
Pulbere: manitol (E421), zahar si trometamol. 6

Solvent: apa pentru preparate injectabile. @

Cum arata LIFMIOR si continutul ambalajului ‘\

LIFMIOR 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injegigDi uz pediatric este furnizat sub forma de
pulbere alba si solvent pentru solutie injectabila (pulmge Mentru solutie injectabild). Fiecare cutie
contine 4 flacoane, 4 seringi preumplute cu apa pen eparate injectabile, 4 ace, 4 adaptoare pentru

flacon si 8 tampoane cu alcool medicinal. Q
Detinatorul autorizatiei de punere pe p@l abricantul

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul:
Wyeth Pharm@ S Pfizer Manufacturing Belgium NV

New Lane Rijksweg 12,

Havane Q 2870 Puurs
Ham \ 9 2NG Belgia

Mar Manie

Z
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V. TnA: +357 22 817690
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Magyarorszag
Ceska Republika Pfizer Kft.
Pfizer PFE, spol. s r.o. Tel: +36 1 488 3700 \

Tel: +420-283-004-111

. Z
Danmark Malta @

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: 435621 344610 \OK
Deutschland Nederland 0
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv ®

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01

Buarapus Norge \

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bwarapust TIf: +47 67 52 @

Ten: +359 2 970 4333 .

Eesti Oster \

Pfizer Luxembourg SARLEesti filiaal Pfi ration Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 7500 < +* 0)1 521 15-0

EArGoa Polska

PFIZER EAAAX A.E. fizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 67 85 800 Q Tel.: +48 22 335 61 00

Espaia \ Portugal

Pfizer, S.L. 0 Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Telf: +34 91 490 99 00 \' Tel: (+351) 21 423 55 00

France @Q Romaénia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 (@ Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer €rofgtia ¢-0.0. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: 08 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

land Slovenska Republika
fizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
Tel: +44 (0)1304 616161
Island Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje \

Tel. +3705 2514000 @
.
Acest prospect a fost revizuit in \$

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europep @ i
Medicamente http://www.ema.europa.eu §

7. Instructiuni pentru prepararea si administrarea injectiei cu LIFMIO@

Acest punct este impartit in urmatoarele subpuncte: \@

Introducere

Pregatirea pentru injectare @
Pregatirea dozei de LIFMIOR pentru injectare *

Adaugarea solventului \
Extragerea solutiei de LIFMIOR din flacon @

Atasarea acului la seringa

Alegerea locului de injectare

Pregatirea locului de injectare si inje@a sOlutiei de LIFMIOR

SER e s T

Eliminarea consumabilelor

a.  Introducere \Q
d

Instructiunile de mai jos expli
atentie aceste instructiuni si
instrui asupra tehnicii de efdgtu

sd administrati o inj ec‘;i@a
injectiei.

Aceasta injec%@e amestecatd in aceeasi seringa sau flacon cu niciun alt medicament. Vezi

pct. 5 pent tiuni privind pastrarea LIFMIOR.

e preparare si injectare a LIFMIOR. V& rugém sa cititi cu
ati pas cu pas. Medicul copilului sau asistenta acestuia va vor
a injectiei si asupra cantitatii de administrat copilului. Nu incercati
aca sunteti sigur ca ati inteles modul de pregatire si administrare a

*
b. N ea pentru injectare

@ alati-va bine pe maini.

Alegeti o suprafatd de lucru plana, curata si bine iluminata.

° Tavita de dozaj trebuie sa contina articolele prezentate mai jos. (In caz contrar, nu utilizati tavita
si intrebati farmacistul). Utilizati numai articolele specificate mai jos. NU utilizati nicio alta
seringa.

1 Flacon cu LIFMIOR

1 Seringa preumpluta contindnd solvent limpede, incolor (apa pentru preparate injectabile)
1 Ac

1 Adaptor pentru flacon

2 Tampoane cu alcool medicinal

o Verificati data de expirare Inscrisa atat pe eticheta flaconului cét si pe eticheta seringii. Acestea
nu trebuie utilizate dupa data inscrisa (luna si anul).
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c. Pregitirea dozei de LIFMIOR pentru injectare

. Scoateti continutul tavitei.
o Scoateti capacul din plastic al flaconului de LIFMIOR (vezi diagrama 1). NU indepartati dopul
de culoare gri sau inelul din aluminiu din jurul partii de sus a flaconului.

Diagrama 1

R

o Utilizati un nou tampon cu alcool medicinal pentru a sterge dopul de culo@aconului de

LIFMIOR. Dupa stergere, nu atingeti dopul cu mana si nu permiteti ca aces

suprafata.

4 atinga vreo

o Puneti flaconul in pozitie verticald pe o suprafatd curatd si plané.\
o Inlaturati suportul de hartie al ambalajului adaptorului pentru @
o Mentinandu-1 in ambalajul din plastic, plasati adaptorul in f@ perioara a flaconului de

LIFMIOR astfel incat varful adaptorului pentru flacog sa
partea superioara a dopului flaconului (vezi diagram
o Cu o0 mana, mentineti ferm flaconul pe suprafata p
PUTERE DREPT iN JOS pe ambalajul adapt
penetreaza dopul flaconului si AUZITI SI
ASEZANDU-SE iN POZITIE (vezi
diagrama 4). Este important ca varful gdaj

diiﬁram
Diagrama 2 \QD

flaconului.

drama 5).

Z

iagrama 3

trat cu cercul reliefat de pe

cealalta mana, impingeti CU
na cand simtiti ca varful adaptorului
CADRUL ADAPTORULUI

). NU apdsati adaptorul in unghi (vezi
rului pentru flacon sa penetreze complet dopul

Diagrama 4

!

=8

CORECT

Diagrama 5

INCORECT

* ( ’
o flaconul cu o mana, inlaturati ambalajul din plastic de pe adaptorul pentru flacon (vezi

T

AN

%T
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o Inlaturati capacul de protectie al seringii rupand capacul alb de-a lungul perforatiei. Pentru a
face acest lucru tineti gulerul capacului alb cu 0 ména si, apucand capatul acestuia cu cealalta
mana, indoiti-1 in sus si In jos pana cand se rupe (vezi diagrama 6). NU inlidturati gulerul alb
care rimane pe seringa.

Diagrama 6

X
&

o Nu utilizati seringa daca perforatia dintre varful si gulerul acesteia este deja rupta®QcMefati
operatiunea cu o alta tavita de dozare.

o Tinand corpul de sticla al seringii (nu gulerul alb) intr-o ména si adaptorul acon (nu
flaconul) in cealaltd mana, conectati seringa la adaptorul pentru flacon intn@nd varful in

d. Adaugarea solventului Q
Tinand flaconul pe suprafata \ impingeti FOARTE INCET pistonul pana cand tot
solventul trece in ﬂacon& sP® va ajuta la reducerea spumei (o multitudine de bule) (vezi

diagrama 8).
o Odata ce solventul %éugat la LIFMIOR, pistonul se poate misca 1n sus singur. Aceasta se
datoreaza presiur@u i 1 nu reprezintd un motiv de ingrijorare.

Diagrama 8

70 \
QY

N l
O

. Cu seringa atasatd, imprimati cateva usoare miscari circulare flaconului, pentru a dizolva
pulberea (vezi diagrama 9). NU scuturati flaconul. Asteptati pana cand se dizolva intreaga
cantitate de pulbere (de obicei dureaza mai putin de 10 minute). Solutia trebuie sa fie limpede si
incolord pana la de culoare galben deschis sau maro deschis, fara elemente solide, flocoane sau
particule. Este posibil ca in flacon sd ramana o anumita cantitate de spuma alba — acest lucru
este normal. NU utilizati LIFMIOR daca intreaga cantitate de pulbere din flacon nu se dizolva
in decurs de 10 minute. Reluati operatiunea cu o alta tavitd de dozaj.
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Diagrama 9

P,

e. Extragerea solutiei de LIFMIOR din flacon

. Z

o Medicul sau asistenta acestuia trebuia sa va fi instruit asupra cantitatii adecvate de soluti $
trebuie extrasa din flacon. Dacé nu ati fost instruit de catre medic, va rugam sa il/sd o 1.

. Cu seringa inca atasata la flacon si la adaptorul flaconului, tineti flaconul cu sus A

nivelul ochilor. Impingeti pistonul pani la capit in seringa (vezi diagrama 10)0

Diagrama 10 ®

o Apoi, trageti incet de piston pentru a extrage Jg 1n seringd (vezi diagrama 11). Extrageti
numai acea cantitate de lichid pe care v-a in medicul copilului. Dupa ce ati extras
intreaga cantitate de LIFMIOR din flacoyeste Posibil sd rdmana o cantitate oarecare de aer n
seringa. Nu trebuie sa va preocupe a e@u pentru ci veti inlatura aerul mai tarziu.

Diagrama 11

N
O K
o)

‘3

¢infnd §aconul in sus, desurubati seringa de la adaptorul flaconului rotind-o in sensul invers
¢ ceasornic (vezi diagrama 12).

@ Diagrama 12

o Puneti seringa umpluta pe suprafata curatd, plana. Asigurati-va ca varful nu atinge nimic. Aveti
grija s nu apasati pe piston.
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Atasarea acului la seringa

Acul a fost pus intr-un capac din plastic pentru a fi mentinut steril.

Pentru a deschide capacul din plastic, tineti cu 0 mana capatul scurt, larg. Puneti cealaltd mana
pe portiunea lunga a capacului.

Pentru a rupe sigiliul, Indoiti capatul mai larg in sus si in jos pand se rupe (vezi diagrama 13).

Diagrama 13 \

Dupa ruperea sigiliului, inlaturati capatul scurt, larg, al capacului din plast@
Acul va ramane 1n partea lunga a capacului. @

Tinand cu o mana acul si capacul, luati seringa si introduceti Vér& cia n deschizatura
acului.

Atasati seringa la ac rotind 1n sensul acelor de ceasornic pigfipan®se fixeaza complet (vezi
diagrama 14). .

Diagrama 1{‘ D\
a

>

Indepirtati capacul agff\tMandu-1 ferm de pe seringa si avand grija sa nu atingeti acul si sa
nu permiteti acestjs tingd nicio suprafata (vezi diagrama 15). Aveti grija sa nu indoiti sau
rasuciti capaculi ul scoaterii, pentru a nu deteriora acul.

Diagrama 15

Tinand seringa cu acul in sus, scoateti orice buld de aer Impingéand incet pistonul pana cand
aerul este eliminat (vezi diagrama 16).
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Diagrama 16

%

o Cele trei locuri de injectare recomandate pentru LIFMIOR includ: (1) partea din fatd a r $
mijlocii a coapselor; (2) abdomenul, cu exceptia unei regiuni de 5 cm 1n jurul omb111
partea exterioara a bratelor (vezi diagrama 17). Daca va injectati singur, nu treb za‘;l

partea exterioara a bratelor.
Diagrama 17 ®
It c_\@

E

g. Alegerea locului de injectare

o La fiecare injectie trebuie folosit un loqdeNgjectare diferit. Fiecare noua injectie trebuie
administrata la cel putin 3 cm de u njectare mai vechi. NU injectati in zone in care
pielea este sensibild, invinetitg, rosgaU intaritd. Evitati zonele cu cicatrice sau vergeturi.

(Poate fi util s notati locul iggNgilor precedente).
o Daca copilul are psoriazjs ée sd Incercati sa nu injectati direct in zonele de piele ridicate,

ingrosate, inrosite sau s ,»leziuni psoriazice ale pielii”).

h. Pregatirea locul@Qjectare si injectarea solutiei de LIFMIOR

o Stergeti loc e urmeaza sa fie injectat LIFMIOR cu un nou tampon cu alcool medicinal,
printr-o gaiségreXeirculara. NU atingeti aceasta zond Tnainte de administrarea injectiei.

. Cand z piele dezinfectata s-a uscat, prindeti-o si tineti-o ferm cu o méana. Cu cealalta
wag {i seringa ca pe un creion.

care rapida si scurtd, introduceti complet acul in piele, sub un unghi de 45° - 90° (vezi
ma 18). Pe masura ce veti capata experientd, veti gasi unghiul cel mai confortabil pentru
@ il. Fiti atent sa nu introduceti acul sub piele prea lent sau cu o forta prea mare.
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Diagrama 18

%"
s
’ )

. $Z
o Cand acul este introdus complet in piele, dati drumul pielii. Cu ména libera, tineti ser\
| d é

aproape de baza acesteia pentru a o stabiliza. Apoi Impingeti pistonul pentru a inj
solutia intr-un ritm lent, constant (vezi diagrama 19). §

Diagrama 19 ®

. Dupa ce seringa s-a golit, scoateti iele, avand grija sa il mentineti sub acelasi unghi
sub care a fost introdus.
o Apdsati un tampon de vata p 1 injectiei timp de 10 secunde. Poate aparea o sangerare

usoard. Nu FRECATI inetiei. Aplicarea unui bandaj este optionala.

i. Eliminarea consum@r
Seringa si ace @uie NICIODATA refolosite. Eliminati acele si seringa asa cum v-a

explicat megMygl dmneavoastra, asistenta sau farmacistul.

Daca aveti 1 1, va rugam sa discutati cu un medic, o asistenta medicala sau un farmacist
care cyn IOR.

O
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