PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYC

N

.0
>

TNOSTI LIEKU



L g

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LIFMIOR 25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

X7
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE . c)\
Kazda injekéna liekovka obsahuje 25 mg etanerceptu. &

Etanercept je 'udsky protein zloZeny z receptoru p75 tumor nekrotizujuceho faktoru a § cé
fragmentu, vyradbany technologiou rekombinantnej DNA v cicavfom translacnom systgiNg e#arii
¢inskeho Skrecka (CHO). Etanercept je dimér chimérického proteinu pripraveného fi @
extracelularnej ligandu viazucej Casti receptora-2 pre l'udsky tumor nekrotizujﬁci@) ' C
fragmentu l'udského IgG1 (TNFR2/p75). Tento Fec fragment obsahuje Véizb0V|3§e H; oblast’, ale
nie CH; oblast’ I[gG1. Etanercept sa sklada z 934 aminokyselin a ma relativiag moYekulovi hmotnost’
priblizne 150 kilodaltonov. Specificka aktivita etanerceptu je 1,7 x 10° jegoek/mg.
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3. LIEKOVA FORMA Q

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

Prasok a rozptstadlo na injekény roztok (prasok na@&u).
Prasok je biely. Rozpustadlo je ¢ira, bezfarebQ\tina.

4. KLINICKE UDAJE 00
4.1 Terapeutické indikécieQQ

"

Reumatoidna artritida

LIFMIOR v kombinacyfs
aktivnej reumatoidngs
vratane metotrgxagu

ggtrexétom je indikovany dospelym na lie¢bu stredne tazkej az zavazne;j
ytidy pri nedostatocnej odpovedi na ochorenie modifikujlice antireumatika
ie je kontraindikovany).

LIFMIOR je@w podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
kontinugdma lieCba metotrexatom nevhodna.

IOR je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieCeni metotrexatom, aj na lie¢bu zadvaznej,
€] a progresivnej reumatoidne;j artritidy.

V\JIFMIOR, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie poSkodenia

kibov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.

Juvenilna idiopaticka artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom) a rozsirenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocnu odpoved’ na metotrexat alebo
dokézan1 intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriaticke;j artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na
metotrexat alebo dok4zant intoleranciu metotrexatu.



Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nu odpoved’
na konvencnu lie¢bu alebo dokazanu intoleranciu konvenénej liecby.
LIFMIOR sa nesledoval u deti mladsich ako 2 roky.

Psoriaticka artritida

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak bola odpoved’ na predoslu

ochorenie modifikujucu antireumaticku lie¢bu neadekvatna. LIFMIOR preukézal zlepSenie

mechanickej funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalil progresiu poskodenia

periférnych kibov merant pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi formami o @

ochorenia. \
O

Axialna spondyloartritida @

xS

Ankylozujuca spondylitida (AS) R
Liecba dospelych s tazkou aktivnou ankylozujicou spondylitidou, ktori mali neadekvét@oved’ na

konven¢nu lie¢bu.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu &)@
Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartritidou bez radiograficlgého ®kazu s objektivnymi
prejavmi zapalu preukazanymi zvysenou hodnotou C-reaktivneho protei%{P) a/alebo dokazom
podl'a magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali neadekvatnu odpoxe teroidné protizapalové

lieky (NSAIDs). é\'

Psoriaza s plakmi
Liecba dospelych so stredne tazkou az zavaznou psoriazg,
odpovedajt, netoleruji alebo u ktorych je kontraindik

cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralénu a UV-A %

mi u pacientov, ktori nedostatocne
3 ™a systémova lieCba vratane
(PUVA) (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka psoridza s plakmi
Liecba chronickej zavaznej psoriazy s plakmi i a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedaju alebo su intolerantni na inu gys\mov® liecbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob pod@

Liecbu LIFMIORom ma @éa %) sledovat’ odborny lekar so skusenost’ami v diagnostike a lieCbe
reumatoidnej artritidy, juv diopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujicej
spondylitidy, axialnej s artritidy bez radiografického dokazu, psoriazy s plakmi alebo

pediatrickej psoriaz i. Pacienti lieceni LIFMIORom maju dostat’ Bezpe¢nostn kartu

pacienta.
LIFMIORje@J;ny v sile 10, 25 a 50 mg.
Dévko@

idna artritida
. oruc¢ana davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyZzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
\e enkrat tyzdenne sa ukazalo ako bezpecné a ui¢inné (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujiica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporacana davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne.

Dostupné udaje naznacujt, Ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdnov pri
vSetkych vyssie uvedenych indikaciach.



PokraCovanie liecby sa ma znovu starostlivo zvazit’ u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na liecbu
nereaguju.

Psoriaza s plakmi

Odporacana davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych

jedenkrat tyzdenne. Alternativne sa moze podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az po dobu 12 tyzdnov

a nasledne, v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne. Liecba
LIFMIORom ma pokracovat’ az do dosiahnutia remisie, ¢o mdze trvat’ az 24 tyzdnov. Pre niektorych
dospelych pacientov moze byt vhodna d’alSia pokracujtca liecba trvajuca dlhsie ako 24 tyzdnov (pozri
Cast’ 5.1). Lie€ba sa ma ukon¢it’ u tych pacientov, ktori nevykazuja ziadnu odpoved’ ani po TS

12 tyzdnoch. Ak je indikovana opatovna liecba LIFMIORom, ma sa postupovat’ podl'a rovnakych \
odporucani pre trvanie liecby. Davka ma byt’ 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyz4 10

Osobitné skupiny pacientov \$

Porucha funkcie pecene a obliciek ’\%

Nie je potrebna Gprava davky. Q

Starsi ludia
Nie je potrebna uprava davky. Sposob podavania a davkovanie je rovnak@u ospelych vo veku

18-64 rokov.

Pediatricka populacia @

Juvenilna idiopaticka artritida

Odporacana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jedes

forme subkutannej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi je

(maximalne do 50 mg v jednej davke) podavana jede enne. Prerusenie liecby sa ma zvazit
iacoch liecby.

u pacientov, u ktorych nedojde k ziadne;j odpovecii@.
10 mg injekéna liekovka moze byt vhodnejsi avanie detom s JIA s telesnou hmotnost'ou do

a
25 kg.

Nevykonali sa ziadne klinické skuiSanj Ine zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale

limitované idaje z pacientskych ;«.@ naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne

e) podavana dvakrat tyzdenne vo
mi davkami alebo 0,8 mg/kg

podanej subkutdnne je bezpecnosWyy t¥ofil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval

u dospelych a deti vo Vek2‘4 kov (pozri Cast’ 5.1).

Vo vSeobecnosti LIFM Qje vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilnej
idiopatickej artritidy,

Pediatricka ps *ﬁ plakmi (vek 6 a viac rokov)
Odporﬁéané% je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdngy. L ™™¥ba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdioch nedostavila odpoved’.
i in%vané opitovna liecba LIFMIORom, ma sa postupovat’ podl'a vysSie uvedenych
ani pre dizku trvania lie¢by. Davka ma byt’ 0,8 mg/kg (maximélne do 50 mg v jednej davke)
. nkrat tyzdenne.

VVO vseobecnosti LIFMIOR nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikacii psoriazy s plakmi.

Sp6sob podavania

LIFMIOR sa podéva subkutannou injekciou. Pred pouZzitim musi byt LIFMIOR prasok na roztok
rekonstituovany v 1 ml rozpustadla (pozri ¢ast’ 6.6).



Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injek¢nej liekovky LIFMIORu sa
nachadzaju v pisomnej informécii pre pouzivatel’a, ¢ast’ 7, ,,Pokyny na pripravu a podanie injekcie
LIFMIORu*.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Sepsa alebo riziko sepsy.

Lie¢ba LIFMIORom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie. '] 0

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani \KZ

V zaujme zlepSenia sledovatelnosti biologickych lickov sa ma v zdravotnej dokument @en‘ca
zrozumiteI'ne zaznamenat’ (alebo uviest’) nazov a ¢islo Sarze podaného lieku.

Infekcie @

Pacienti sa majt vySetrit’ na pritomnost’ infekcie pred za¢atim, pocas a po ykontWai lieCby
LIFMIORom, pri¢om treba brat’ do tivahy, ze stredny elimina¢ny poléas angyceptu je priblizne
70 hodin (rozsah 7 az 300 hodin).

V suvislosti s pouzivanim LIFMIORu boli hlasené zavazné infe psa, tuberkul6za a oportinne
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekcii, listrerio %oneloza (pozri Cast’ 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktériami, mykobaktériami, hub srm a parazitmi (vratane protizoi).

V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpozn 1ast’ pri mykotickych a inych
oportinnych infekciach, nasledkom coho doslo k o iu vhodnej lieby a niekedy k iimrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma V& ahy riziko zavaznych oportinnych infekcii u

pacienta (napr. expozicia endemickym myk(’)zQv

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby LIF\\%)m javi nova infekcia, sa maju prisne monitorovat’.
Podavanie LIFMIORu sa mé prerusit’ pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpecnost’

a ucinnost’ LIFMIORu sa nehodno cientov s chronickymi infekciami. Lekari maju byt opatrni
pri zvazovani liecby LIFMIORo cientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii
alebo u pacientov so zaklagny renim predisponujiicim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily
alebo zle kontrolovan}'l dia

Tuberkul6za
U pacientov ligce IFMIORom boli hlasené pripady aktivnej tuberkul6zy vratane miliarnej
tuberkulézy a ozy s extrapulmonarnou lokalizaciou.

Pred zac y LIFMIORom musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu a inaktivnu (latentnu)
tuberku Toto vySetrenie ma zahfiiat’ podrobnti anamnézu s osobnou anamnézou tuberkul6zy
ym predoslym kontaktom s tuberkuldzou a s predoslou a/alebo sti€asnou
%preswnou liecbou. U vsetkych pacientov sa maju vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
. rkulinovy kozny test a RTG hrudnika (m6zZe sa postupovat’ podl'a narodnych odporucani).

poruca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do Bezpe¢nostnej karty pacienta. Predpisujtci lekari
maju mysliet’ na riziko falosne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori
su zavazne chori alebo imunokompromitovani.

Liecba LIFMIORom sa nesmie zacat,, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuloza. Ak je
diagnostikovana inaktivna (latentnd) tuberkul6za, liecba latentnej tuberkuldézy pomocou
antituberkuloznej liecby sa musi za¢at’ pred zacatim liecby LIFMIORom a v sulade s narodnymi
odportac¢aniami. V tejto situacii je potrebné vel'mi starostlivo zvazit pomer prospechu/rizika liecby
LIFMIORom.



VSetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas lieCby
LIFMIORom objavia priznaky/symptémy naznacujlice tuberkuldzu (napr. pretrvavajici kasel’,
chradnutie/strata hmotnosti, mierne zvySena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a sucasne dostavali TNF-

antagonisty vratane LIFMIORu, bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zahnali reaktivaciu
hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale anti-HBsAg negativni. Pred zacatim liecby
LIFMIORom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na

infekciu HBV sa odporaca konzultacia s lekarom s odbornost’ou na lie¢bu hepatitidy B. Pri podavani @
LIFMIORu pacientom predtym infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maju

monitorovat’ na priznaky a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas liecby a niekol’ko tyzdnov p

ukonceni lie¢by. Nie st dostupné dostato¢né informacie o lieCbe pacientov infikovanych HBV@

dostavaju antivirusovu liecbu v kombinacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa
infekcia HBV, sa ma podavanie LIFMIORu prerusit’ a ma sa zacat’ s u¢innou ant1v1rusov 10u
s prislusnou podpornou liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C
U pacientov uzivajucich LIFMIOR boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy IOR sama
u pacientov s prekonanou hepatitidou C pouzivat’ s opatrnostou.

Sucasna liecba s anakinrou

Stcasné podavanie LIFMIORu s anakinrou bolo spojené so zvyse m om zavaznych infekcii a
neutropénie v porovnani s podavanim samotného LIFMIORu. T, binacia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie LIFMIO inrou neodportca (pozri Cast’ 4.5
a4.8).

Stcasna liecba s abataceptom \

V klinickych stadiach viedlo suc¢asné podavanie @tu a LIFMIORu k zvysenému vyskytu
zévaznych neziaducich udalosti. Tato kombing reukazala lepsi klinicky prospech; takéto

pouZitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Alergické reakcie
Alergické reakcie suvisiace s podj@ IFMIORu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahnali

angioedém a urtikariu, vyskytli ségaWzné reakcie. Ak sa objavi akdkol'vek zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, lieéﬁa Rom sa ma okamzite ukonCit’ a ma sa zacat’ primerana liecba.
Imunosupresia 0

Pri TNF-antagonistoglNgtane LIFMIORu existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel'a voci inf a malignitam, ked’Ze TNF je mediatorom zapalu a moduluje bunkovi
imunitni odpoy N Stidii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieGenou
reukazalo potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, pokles hladin

alebo zmena v pocte populécii efektorovych buniek.

dyoch Pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
ej menigitidy, ktoré odzneli bez nasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
. clla maju docCasne prerusit’ liecbu LIFMIORom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba
\nunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ LIFMIORu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nddorov koze)
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rdzne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcinomu plic a lymfému) (pozri Cast’ 4.8).



V kontrolovanych €astiach klinickych $tudii zameranych na TNF-antagonisty bolo pozorovanych viac
pripadov lymfému u pacientov uzivajicich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi pacientami.
Avsak vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po liecbe u pacientov uzivajucich placebo
bolo kratSie ako u pacientov lieCenych TNF-antagonistom. V sledovani po uvedeni lieku na trh boli
hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych TNF-antagonistami. Pritomnost’ reumatoidne;j
artritidy zvySuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfomu a leukémie v suvislosti

s dlhotrvajacim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zéklade sucasnych vedomosti nemdzeme u pacientov lieCenych TNF-antagonistami vylucit' mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnoste
sa vyZaduje najma pri zvazovani lieCby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity aleb
ak sa zvazuje pokracovanie liecby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do 22 rokov)@
TNF-antagonistami vratane LIFMIORu (zaCiatok liecby < 18 rokov) boli hlasené mali

fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfomy. DalSie pripady zastipené roznym ymi
malignitami zahffiali malignity typicky stvisiace s 1munosupres1ou Riziko VyVO]a detl
a dospievajucich lie¢enych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit’.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antagonistami vratane LIFMIORu boli hlas@pady melanému

a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC@ deni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych LIFMIORom vel'mi zriedkavo pozorovali p arcinomu z Merkelovych
buniek. Pravidelné vysetrenie koze sa odportca u vSetkych paci% rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysledkov z kontrolovanych klinickych §tt @ac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov uzivajucich LIFMIOR v porovnani s ko acientmi, najma u pacientov so
psoriazou.

Ockovanie Q

Zivé otkovacie latky sa nemaju podavat ne $ LIFMIORom. Nie st k dispozicii idaje

o sekundarnom prenose infekcie Z zwy naml u pacientov lieCenych LIFMIORom. V dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovangg mizovanej Studii s dospelymi pacientmi so psoriatickou
artritidou dostavalo 184 pacientodgeMdmultivalentnii pneumokokovi polysacharidovia vakcinu v 4.
tyzdni. V tejto stadii vacs 3a ov so psoriatickou artritidou lie¢enych LIFMIORom bola schopna
zvysenej, uc¢innej B bunko finitnej odpovede na pneumokokovi polysacharidova vakcinu, ale
titre v agregate boli o 51e a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani

s pacientmi, ktori ne@ ali LIFMIOR. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autopr
Liecenie LI om modze mat’ za nasledok tvorbu autoimtinnych protilatok (pozri Cast’ 4.8).
Hemat@ké reakcie
cientov liecenych LIFMIORom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
aplastickej anémie, niektoré s fatalnym koncom. U pacientov lieCenych LIFMIORom s
¢ ézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. Vsetkych pacientov a rodi¢ov/opatrovatel'ov
\re a poucit,, ze ak sa pocas liecby LIFMIORom u pacienta objavia znaky a symptomy naznacujuce
krvné dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajuca hortcka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’), mali by sa ihned’ poradit’ s lekdrom. Tito pacienti sa maju ihned’ vysetrit’ vratane
kompletného krvného obrazu a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, LIFMIOR sa ma vysadit.

Neurologické poruchy

U pacientov lie¢enych LIFMIORom boli zriedkavo hlasené demyelinizacné ochorenia (pozri Cast’
4.8.). Okrem toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyeliniza¢nych polyneuropatii (vratane
Guillainov-Barrého syndromu, chronickej zapalovej demyeliniza¢nej polyneuropatie, demyelinizacnej
polyneuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali ziadne klinické Stadie




hodnotiace terapiu LIFMIORom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické Stadie s inymi TNF
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odportca sa
starostlivé zvaZzenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani
LIFMIORu pacientom s existujucim alebo za¢inajucim demyeliniza¢nym ochorenim alebo

u pacientov so zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia.

Kombinovana terapia

V kontrolovanej klinickej $tudii s 2-ro€nym trvanim v populacii dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou, kombinacia LIFMIORu a metotrexatu nespdsobila ziadne neocakavané zistenia v ramci
bezpecnosti a bezpecnostny profil LIFMIORu podavaného v kombinacii s metotrexatom bol podobnye @
ako profily LIFMIORu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiach. V sucasnosti prebichaji

dlhodobé¢ studie na stanovenie bezpec€nosti tejto kombinacie. Bezpecnost’ LIFMIORu v kombinagjj 0

s inymi ochorenie modifikujucimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola \

stanovena.

oy . C e , - . * .,
Pouzivanie LIFMIORu v kombinécii s inou systémovou liecbou alebo fototerapiou v 1 @orlazy
sa zatial’ neskimalo. Q

Porucha funkcie obliciek a pecene &@
Na zaklade farmakokinetickych udajov (pozri Cast’ 5.2) nie je potrebna Giprgva d8wky u pacientov

s poSkodenim funkcie obli¢iek alebo pecene; klinické skuisenosti u takyc@cientov st obmedzené.
Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardidlne zlyhanie) v O

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS) musia lekargfgig™wuzivani LIFMIORu postupovat’
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existuju udaje o zhorSovani acientov uzivajucich LIFMIOR, a
to s identifikovatelnymi vyvolavajicimi faktormi i bez ni hlasen¢ aj zriedkavé (< 0,1 %) nové
pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez znameho @existujﬁceho kardiovaskularneho
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali mene;j a kov. Dve velké klinické §tadie hodnotiace
pouzivanie LIFMIORu v liecbe KZS boli pre neM&g predéasne ukonéené. Udaje z jednej z tychto
studii, hoci nepresved¢ivé, naznacuji u pacien enych LIFMIORom moznu tendenciu k
zhorSovaniu KZS.

Alkoholova hepatitida 0

Vo faze Il randomizovanej, placeb, rolovanej §tadii u 48 hospitalizovanych pacientov lieCenych
LIFMIORom alebo placebom na ¥geMe tazkl az tazkl alkoholovu hepatitidu LIFMIOR nebol
ucinny a miera umrtnosti Yypa liecenych LIFMIORom bola po 6 mesiacoch signifikantne
vyssia. Preto sa LIFMIOR fe ouzivat’ na liecbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maju byt opatrni
pri pouzivani LIFMIO ientov, ktori maju tiez stredne t'azku az t'azku alkoholova hepatitidu.

Wegenerova grangl
anej Stadii, v ktorej bolo 89 dospelych pacientov lieCenych pridanim

ardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s media tr™nia 25 mesiacov sa LIFMIOR nepreukézal ako ucinny v lieCbe Wegenerovej
granulo%zy. Incidencia nekoznych malignit ré6znych typov bola signifikantne vyssia u pacientov
ligcgnych ™ LIFMIORom ako v kontrolnej skupine. LIFMIOR sa neodporuca na liecbu Wegenerovej
atozy.

LIFMIORu

NLypoglykémia u pacientov lieCenych na diabetes
Po zacati liecby LIFMIORom u pacientov uzivajtcich lieky na diabetes boli hldsené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V studiach reumatoidne;j artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starSich uzivajicich LIFMIOR nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich ucinkoch, zavaznych neziaducich ti¢inkoch a zavaznych infekciach v porovnani



s mlad$imi pacientmi. AvSak pri liecbe starSich pacientov sa mé postupovat’ opatrne a zvlaStna
pozornost’ sa méa venovat’ vyskytu infekcii.

Pediatricka populacia

Ockovanie
Ak je to mozné, odportca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim lieCby LIFMIORom
imunizovani v stlade s aktudlnymi smernicami o imunizacii (pozri Ockovanie vyssie).

Zapalové ¢revné ochorenie (inflammatory bowel disease, IBD) a uveitida u pacientov s juvenilnou o @
idiopatickou artritidou (JIA)
U pacientov s JIA lie¢enych LIFMIORom boli hldsené pripady IBD a uveitidy (pozri Cast’ 4.8). ¢ 0

4.5 Liekové a iné interakcie \&Z

Sucasna liecba s anakinrou * %
U dospelych pacientov lieCenych LIFMIORom a anakinrou bol pozorovany vyssi vy
infekcii pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym LIFMIORom alebo anakij

udaje). K

Navyse bol v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j $tudii u dospel@acientov s bazalnou
liecbou metotrexatom pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekciig7 utropénie u pacientov
lieCenych LIFMIORom a anakinrou neZ u pacientov lieCenych LI% Om (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia LIFMIORu a anakinry nepreukazala vyssi klinicky, ch, a preto sa neodporica.

Sti¢asna liecba s abataceptom
V klinickych $tadiach sti¢asné podavanie abataceptu Ru viedlo k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia n ?b» ala lepsi klinicky prospech; takéto

pouzitie sa neodportca (pozri Cast’ 4.4). \

Sucasna liecba so sulfasalazinom Q

V klinickej $tadii s dospelymi pacientmi kWi doMavali ur¢ené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
pridal LIFMIOR bol u pacientov v ko anej skupine pozorovany Statisticky vyznamny pokles

v priemernom pocte bielych krvini ovnani so skupinou lie¢enou samotnym LIFMIORom alebo
samotnym sulfasalazinom. Klinic@znam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maji byt opatrni pri
zvazovani kombinovanej lgra Ifasalazinom.

Bez interakcii 0

V klinickych studla ol pozorované ziadne interakcie pri podavani LIFMIORu
s glukokortikoidmyi ylétmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizapalovymi liekmi
(NSAIDs), an mi alebo metotrexatom. Pozri Cast’ 4.4 tykajicu sa informacii o o¢kovani.

Nepozorgyali linicky signifikantné farmakokinetické liekové interakcie v §tadiach s metotrexatom,
digoxm%nl s warfarinom

ertilita, gravidita a laktacia
.

eny v reprodukénom veku
VZeny v reprodukénom veku maja zvazit' pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas liecby LIFMIORom a pocas 3 tyzdnov po ukonceni liecby.

Gravidita

Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokézali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podavania etanerceptu. U¢inky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observaénych kohortovych stadiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observacnej $tidii porovnavajicej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym



TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejSie
hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré¢ sa najCastejSie hlasili vo vSeobecnej
populacii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V $tudii sa nezistila ziadna zmena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mftveho plodu, alebo menej zavaznych malformacii.
V d’alSej observacnej registrovej §tadii v ramci viacerych krajin, ktord porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lieckom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer Sanci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzhl'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajéenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto Stadii sa nedokazalo ani zvySené I‘iZikQ
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného pérodu, narodenia mrtveho plodu alebo infekeii

v prvom roku zivota u deti narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity vystavené etanerceptu.§
LIFMIOR sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednozna¢ne potrebné. K®

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére dojciat, ktoré sa narodili pa01entkam 1
LIFMIORom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, dojcata v

vystavené vysSiemu riziku vzniku infekcie. Podavanie zivych vakcin dojcatam 16 ty aXpotom ako
matka dostala poslednu davku LIFMIORu, sa vo vSeobecnosti neodporuca.

Dojéenie
Zistilo sa, ze etanercept sa vylucuje do materského mlieka po podkozno ni. U dojéiacich
potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylucoval do materské a a zistil sa v plazme

mlad’at. PretoZe sa imunoglobuliny, tak ako mnohé lieky, mézu V% do materského mlieka,
musi sa rozhodntit, ¢i prerusit’ dojcenie alebo ukoncit’ liecbu LI% om pocas dojcenia, beruc do
uvahy prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu. O

Fertilita
Predklinické udaje o peri- a postnatalnej toxicite et & ucinkoch na plodnost’ a celkova
reproduk¢ént schopnost’ nie su dostupné. \%’

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidléQsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o U¢i schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky @Q

Suhrn tidajov o bezpec¢nosty

NajcastejSie hlasenyml g&cimi reakciami su reakcie v mieste podania (ako bolest’, opuch,
svrbenie, zaCervena

acanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infe ového mechura a kozné infekcie), alergické reakcie, tvorba autoprotilatok,
svrbenie a ho %
U LIFM Rh tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako LIFMIOR,
ovplyv%munitny systém a ich pouzitie mdze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela voci infekcii a
gdqru. azné infekcie vyvolavajuce horucku postihnit menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych

Rom. Hlasenia zahfali fatalne a zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti LIFMIORu
hlasené aj r6zne malignity vratane zhubnych nadorov prsnika, plic, koze a lymfatickych zliaz

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimtnne reakcie. Tie zahfiaji zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast pri pouziti
LIFMIORu. Hléseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.
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Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtci zoznam neziaducich u€inkov je zalozeny na skusenostiach z klinickych §tadii u dospelych
a na skusenostiach po uvedeni lieku na trh.

V ramci tried organovych systémov s neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie
(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia o¢akéava ), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

2

Trieda Vel'mi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Vel'mi Frekvenciae
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | neznama
systémov >1/10 a7z <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie Tuberkuldza,
nakazy (vratane (vratane pneumonie, | oportinna infekcia
infekcie celulitidy, (vratane invazivnych eria
hornych bakterialnej mykotickych, \
dychacich artritidy, sepsy protozoalnych,
ciest, a parazitarnej bakterialnych, @
bronchitid infekcie)* atypickych
Y, mykobakterial-nych,
cystitidy, virusovych infekgit,
koznej a Legionelly)Z
infekcie)* ) n
Benigne a Nemelanomovy Maligny¥glateh Karcindm
maligne nadory, karcinom koze* (pozrj L) z Merkelovych
vratane (pozri Cast’ 4.4) lyalgQ kémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4)
vanych
novotvarov \
(cysty a polypy) @ 4
Poruchy krvi a Tromboc Pancytopénia* Aplastickda | Hemofagicka
lymfatického anémia, % 1a, anémia* histiocytoza
systému neutrop % (syndrém
aktivacie
Q makrofagov)*
Poruchy Alergické itida (vratane | Zavazné alergické/ Zhorsenie
imunitného reakcie (pogg W vghskulitidy anafylaktické reakcie priznakov
systému ,,Poruch | s cytoplazma- (vratane angioedému, dermatomyoziti
koze tickymi protilatkami | bronchospazmu), dy
A % proti neutrofilom) sarkoiddza
})protilé‘tok
Poruchy Demyeliniza¢né
nervového pripady CNS
systému ‘0 pripominajuce
sklerézu multiplex
% alebo lokalizované
demyeliniza¢né
stavy, ako je zapal
zrakového nervu a
* @ transverzalna
\ myelitida (pozri ast’
V 4.4.), periférne
demyeliniza¢né
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronickej
zapalovej
demyelinizacnej
polyneuropatie,
demyelinizacnej
polyneuropatie
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Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Frekvencia
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | neznama (neda
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | sa stanovit’
z dostupnych
udajov)
a multifokalnej
motorickej neuropatie
(pozri Cast’ 4.4),
zéachvat
Poruchy oka Zapal dihovky
(uveitida), skleritida
Poruchy srdca a ZhorSenie Novovzniknuté .
srdcovej ¢innosti kongestivneho kongestivne kardialne \
kardialneho zlyhanie (pozri Cast ‘ 0
zlyhania (pozri ¢ast | 4.4)
4.4)
Poruchy Intersticialna choroba \
dychacej pluc (vratane f
sustavy, pneumonitidy ¢
hrudnika a a pulmonalnej
mediastina fibrozy)*
Poruchy pecene Zvysené pecenoveé Autoimunitnd
a zICovych ciest enzymy* hepatitida* &
Poruchy koze a Pruritus, Angioedém, Stevensov-Johnsongv xicka
podkozného vyrazka psoriaza (vratane syndrém, kozna epidermaln
tkaniva nového alebo vaskulitida (Vg a nekrolyza
zhorSenia vysypu a hyperse Qiti
pustularnej formy, vaskulit&
hlavne na dlaniach multi rytém,
a chodidlach), li 0 reakcie
urtikaria, vyrazka 0
podobna psoridze
Poruchy \ ozny lupus
kostrovej a p crythematosus,
svalovej sustavy % subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndrém podobny
0 lupusu
N
Celkové Reakcie Pyrexia \J
poruchy a vV mieste Q,
reakcie v mieste | vpichu
podania (vratane o @
krvacania, 0
hematéomu, \
erytému,
svrbeni

*pozri Opis vybrafgch

ziaducich reakcii uvedeny niZsie.

Opis v@l\'fch neziaducich reakcii

nity a lymfoproliferativne ochorenia

L g

\ iJledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych §tadiach lieceni

IFMIORom, bolo po dobu do priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit rézneho typu. A
Vto vratane 231 pacientov, ktori boli lie¢eni LIFMIORom v kombinécii s metotrexatom v dvojroéne;j,

aktivne kontrolovanej studii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych studidch podobné, aké je
mozné ocakavat’ v sledovanej populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych Studiach
trvajuicich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou, lieCenych
LIFMIORom. V klinickych §tadiach v populacii 351 pacientov s ankylozujiicou spondylitidou
trvajlicej viac ako 2 roky bolo hlasenych 6 malignit u pacientov liecenych LIFMIORom. V skupine 2
711 pacientov so psoriazou lieCenych LIFMIORom v dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach
trvajucich az do 2,5 roka bolo hldsenych 30 malignit a 43 pripadov nemelanémovej rakoviny koze.
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V klinickych $tudiach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou lie¢enych LIFMIORom bolo hlasenych 18 lymfémov.

R&zne maligne ochorenia boli hldsené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcindmu prsnika
a pluc a lymféomu) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami liecenych LIFMIORom
signifikantne vysSia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo va¢Sines
pripadov reakcii v mieste podania v skupine lie¢enej LIFMIORom sa nepodavala ziadna terapia a
vécsina pacientov, ktori boli lieceni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralng
antihistaminika. Dodato¢ne sa u niektorych pacientov objavili znovu vyvolané reakcie v miest
podania, ktoré su charakterizované koznou reakciou na najcerstvejSom mieste podania spol &

stuCasnym objavenim sa reakcii v mieste podania aj v mieste predchadzajuceho podanig.
vSeobecnosti boli tieto reakcie prechodné a neopakovali sa pocas liecby. \
V kontrolovanych klinickych §tadiach u pacientov so psoridzou s plakmi sa asi u cientov

liecenych LIFMIORom objavili reakcie v mieste podania injekcie v porovnaniﬁ % placebom
lieCenych pacientov pocas prvych 12 tyzdinov liecby.

Zavazné infekcie N 0
i

V placebom kontrolovanych stadiach sa nepozoroval narast incid aznych infekcii
(smrtel'nych, zivot ohrozujucich alebo vyzadujtcich hospitalizé% o intravendzne antibiotika).
Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoid Zidou liecenymi LIFMIORom az
48 mesiacov. K tymto patrili: absces (na rdznych miestac l-Jgriémia, bronchitida, burzitida,

celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, end itNWa (podozrenie), gastroenteritida,

hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatinggs ia ustnej dutiny, osteomyelitida, otitida,

peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, s@ﬁriﬁda, sinusitida, kozna infekcia, kozna
cia v rane. V 2 roky trvajuce;j, aktivne

ud’ samostatne LIFMIORom, samostatne
etotrexatom boli percentd vyskytu zdvaznych
inach. Av§ak, nemozno vylucit,, Ze sa s kombinaciou
vysené percento vyskytu infekeii.

ulceracia, infekcia mocového traktu, vaskuliti
kontrolovane;j §tadii, v ktorej boli pacienti lie(iQn
metotrexatom alebo LIFMIORom v kombiggii s
infekcii podobné vo vSetkych liecebny

LIFMIORu a metotrexatu nemdze

Nepozorovali sa rozdiely vp v Qfekcii medzi pacientmi lieCenymi LIFMIORom a placebom pri

psoriaze s plakmi v placeGP rolovanych stadiach v trvani do 24 tyzdnov. Zavazné infekcie, ktoré

sa objavili u pacientov Jg »Ch LIFMIORom zahfnali celulitidu, gastroenteritidu, pneumoniu,

cholecystitidu, ostequag®jtidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitidu, myozitidu, septicky

Sok, divertikuliti ces. V dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach so psoriatickou artritidou
% pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

baktéri kobaktérie (vratane tuberkuldzy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu par
tygdfiov pO zacati liecby LIFMIORom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes,
vne zlyhanie srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidne;j
. tidy. (pozri Cast’ 4.4). Liecba LIFMIORom mdze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou

\epsou.

V suvislosti s LIFMIORom boli hlasené oportunne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozoalnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore udajov z klinickych stadii
bola celkova incidencia oportinnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali LIFMIOR.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadov na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. Najcastejse hlasené invazivne mykotické infekcie zahtnali rody Candida, Pneumocystis,
Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatalnych

bola za’wain%
Tazké @te infekcie boli hlasené pri pouzivani LIFMIORu; k hlasenym patogénom patrili
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pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportunne infekcie. Vicsina hlaseni s fatalnym
nasledkom bola u pacientov s pneumoniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi
infekciami a aspergilozou (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych ¢asovych

intervaloch. U pacientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinuklearne protilatky (ANA)

bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (>1:40) vyssie u pacientov lieCenych LIFMIORom

(11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila nova

pozitivita protilatok proti dvojSpiralovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vyssie pri radioimunologickome @
stanoveni (15 % pacientov lie¢enych LIFMIORom v porovnani so 4 % pacientov uzivajucich placeb

a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieCenych LIFMIORom a nijaky pripad pacienta ) 6
uzivajuceho placebo). @

Pomer pacientov liecenych LIFMIORom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové protilétk%

v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo podobne zvySeny. Vplyv dlhqdoj€jlwepie
LIFMIORom na vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy. \
U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedk a tvorba

d’alsich protilatok v spojitosti s lupus-like syndrémom alebo exantémom, ktorﬁ dny so
subaktitnym koznym lupusom alebo diskoidnym lupusom v klinicke; pre@téa biopsii.

Pancytopénia a aplasticka anémia N
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopéni% ickej anémie, niektoré
z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba plic O

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s etanercept %etk}'/ch indikéciach bola frekvencia
(podiel incidencie) intersticialnej choroby pl'ic u p % dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriex kontrolovanych klinickych skasaniach
umoziujucich subezn1 lieCbu etanerceptom a xatom bola frekvencia (podiel incidencie)
intersticialnej choroby pluc 0,47 % (frekvenc%nej Casté). Existuju hlasenia po uvedeni lieku na
trh tykajuce sa intersticialnej choroby plgc Wratarte pneumonitidy a pulmonalnej fibrozy), pricom
niektoré z nich boli smrtel'né. 0

Sucasna liecba anakinrou 9

V stadiach, v ktorych dospgli i dostavali sucasnu liecbu LIFMIOR plus anakinra, sa pozoroval
vy$si vyskyt zavaznych in porovnani s LIFMIORom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia ( podet neutrofilov < 1000/mm’ ). Pogas neutropénie sa vyvinula

u jedného pacienta ida, ktora ustapila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecer VY
V dvojito Za@u ch obdobiach kontrolovanych klinickych stadii etanerceptu vo vSetkych

indikaciggh bo¥ frekvencia (podiel incidencie) neziaducich u¢inkov spojenych so zvySenim
peéeﬁoé@nz;’rmov u pacientov dostavajucich etanercept bez si¢asného poddvania metotrexatu
% (frekvencia: menej ¢asté). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych stadii
jucich sucasnu lie¢bu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
’\@aducich ucinkov spojenych so zvySenymi peceniovymi enzymami 4,18 % (frekvencia: Casté).

Autoimunitnad hepatitida

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajtcich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych sktiSaniach
umoznujucich subeznu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté).
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Pediatrickd populacia

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, o
sa tyka pocetnosti a typu, podobné ako tie u dospelych pacientov. Rozdiely u dospelych a iné zvlastne
okolnosti sa preberaji v nasledujtcich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickych $tadidch u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku

2 az 18 rokov boli vo vSeobecnosti mierne az stredne tazké a zhodné s bezne pozorovanymi

infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazné neziaduce ucinky zahimali varicellu so @
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktora odznela bez nasledkov (pozri tiez Cast’ 4.4),

apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, koznu ulceraciu a ezofagitidu/gastritifl

septicky Sok sposobeny streptokokmi skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie méakkych t

a operaénych ran. \

V jednej Studii u deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 Zo’% %) deti
NSt 1,

prekonalo infekciu v obdobi, ked’ dostavali LIFMIOR pocas 3 mesiacov trvania §td Q’

otvorena), pricom frekvencia a zadvaznost infekcii bola podobna u 58 pacientov, o Cili 12
mesaénu predizenu lie¢bu v ramci otvorenej $tadie. Druh a podiel neiiaducich& i u pacientov

s juvenilnou idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych s reumatQidnoWartritidou a vac¢sinou
boli mierne. Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené ¢astejsie u 69 paci juvenilnou
idiopatickou artritidou, ktori uzivali LIFMIOR 3 mesiace nez u 34Q.d pacientov

s reumatoidnou artritidou. Tieto zahimaju bolest” hlavy (19 % paci§goNd, 7 pripadu na pacientorok),
nauzeu (9 %, 1,0 pripad na pacientorok), abdominalnu bolest’ (1 #74 pripadu na pacientorok) a
vracanie (13 %, 0,74 pripadu na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofag @ick}'lch studiach juvenilnej idiopatickej
artritidy.

V zdrojoch ziskanych po uvedeni lieku na trh y@NMNasené pripady zapalového ¢revného ochorenia
a uveitidy u pacientov s JIA vratane malého po ripadov naznacujucich pozitiviu odozvu (pozri
Cast’ 4.4).

V 48 tyzdnovej klinickej Studii u ] 1'¥eti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hlasené neziaduce ﬁéi.liky n¢ tym, ktoré sa pozorovali v predchddzajucich studiach
u dospelych so psoriazou sgbla

Neziaduce ucinky u pediatrickych @v so psoridzou s plakmi

~

Hlasenie podozreni paggWiaduce reakcie

Hlasenie podozregi @- bziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek pgd ia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe Vi

4.9 P%Vkovanie

inickych §tidii pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala Ziadna
u-limitujuca toxicita. Najvys$sia hodnotena hladina davky bola intravendzna narazova davka
mg/m’ s naslednymi subkutdnnymi davkami 16 mg/m’ podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden
pacient s reumatoidnou artritidou si omylom podaval 62 mg LIFMIORu subkutdnne dvakrat tyzdenne
pocas 3 tyzdiov bez vyskytu neziaducich uc¢inkov. Nie je zname antidotum proti LIFMIORu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, inhibitory tumor nekrotizujiceho faktora alfa
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(TNF-a), ATC kod: L0O4ABO1

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zapalovom procese reumatoidne;j
artritidy. ZvySené hladiny TNF sa taktiez nachadzaju v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov

s psoriatickou artritidou a v plazme a synovidlnom tkanive u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.
U pacientov s psoridazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov

k zvyseniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v nepostihnutej kozi. Etanercept
je kompetetivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym inhibuje
biologickt aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin st prozépalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva odlisné
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre tumor o
nekrotizujtci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v membranovo-viazanej \
a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNFR reguluju biologicku aktivitu TNF. 0

)
TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi o &%1
vézieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maju pod
etanercept vyssiu afinitu pre TNF ako monomérne receptory a su vyrazne u€innejSimi tivnymi
inhibitormi vdzby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu i obulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukcii dimérmeho receptora predlzuje polCas v sér@

Mechanizmus uéinku

Velka ¢ast kibovej patologie pri reumatoidnej artritide a ankylozujiicej sgomNylitide a koznej
patologie v psoriatickych plakoch je sprostredkovana prozépalovymki ami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus u¢inku etanerce& va v kompetetivnej inhibicii
viazby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologicka j cia zabrani TNF
prostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept moze tiez "&t’ biologickl odpoved’

kontrolovanu d’al§imi molekulami zapalovej kaskady (nag inmi, adhezivnymi molekulami

alebo proteinazami), ktoré s indukované alebo regul > PPostrednictvom TNEF.

s reumatoidnou artritidou, jednej Stadie u dosp so psoriatickou artritidou, jednej Stadie
u dospelych s ankylozujucou spondylitidpuNedneY Stiidie u dospelych s axialnou spondyloartritidou
bez radiografického dokazu, Styroch me ospelych so psoridzou s plakmi, troch $tudii u pacientov

s juvenilnou idiopatickou artritidcb j Studie u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi.
Dospeli pacienti s reumatg‘dn itidou

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’ \Q
Tato Cast’ uvadza idaje zo Styroch randomizo% ontrolovanych $tudii u dospelych

Uctinnost’ LIFMIORu sa pogl:
stadii. Studia hodnotila
terapia najmenej jedpa

ala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
pelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
nie viac ako Styrmi chorobu modifikujicimi antireumatikami (DMARD).
g LIFMIORu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyZzdenne 6 po
siacov. Vysledky tejto kontrolovanej §tadie boli vyjadrené v percentualnom

ej artritidy s pouZzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a Americke;j

¥spolo¢nosti (ACR).

zlepSeni reuiga

reumatolggic
V6§CR 20 a 50 boli vyssie u pacientov liecenych LIFMIORom v 3. a 6. mesiaci nez
tov liecenych placebom (ACR 20: LIFMIOR 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch,
. ebo 23 % po 3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: LIFMIOR 41 % po 3 mesiacoch a 40
o po 6 mesiacoch, placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre LIFMIOR oproti
Vplacebu vo vsetkych ¢asovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved’ ACR 50).

Priblizne 15 % os06b, ktoré dostavali LIFMIOR, dosiahlo odpoved” ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci
v porovnani s menej ako 5 % o0sob v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajucimi LIFMIOR sa
klinické odpoved’ obvykle dosiahla pocas 1 az 2 tyzdiiov od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s davkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. LIFMIOR bol vyrazne lepsi nez placebo vo vsetkych ACR
kritériach, rovnako ako aj v d’alSich ukazovatel'och aktivity reumatoidne;j artritidy, ktoré nie st
obsiahnuté v ACR kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranna stuhnutost’. Dotaznik
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hodnotenia zdravia (Health Assessment Questionnaire, HAQ), ktory zahtna invaliditu, vitalitu,
mentalne zdravie, celkovy zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované

s artritidou bol pocas studie vypliovany kazdé 3 mesiace. U pacientov lie¢enych LIFMIORom
v porovnani s kontrolami, do§lo v 3. a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby LIFMIORom sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na

zéklade vysledkov z otvorenych §tudii sa zistilo, Ze opdtovné nasadenie liecby LIFMIORom do

24 mesiacov od jej prerusenia malo za nasledok rovnako vel’ku odpoved’ ako u pacientov, ktori

LIFMIOR uzivali bez preruSenia liecby. V otvorenych, extenc¢nych Stidiach sa u pacientov

uzivajucich LIFMIOR bez preruSenia pozorovalo, ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov. e @

Uctinnost LIFMIORu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tigdj @\
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacj
s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lieCeni metotrexétxz{
LIFMIOR sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdna po

24 mesiacov. Davky metotrexatu sa stupiiovali od 7,5 mg tyzdenne, maximalne az do @idame,

a to pocas prvych 8 tyzdiov stidie a pokrac¢ovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinj pSenie

vratane nastupu u€inku do 2 tyzdiov bolo pri podavani LIFMIORu 25 mg podob

predchadzajucich stadiach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred liecbou na zaci die mali pacienti
stredne zavazny stupen invalidity s priemernym skore HAQ 1,4 az 1,5. Liegba TN'MIORom 25 mg

viedla k vyznamnému zlepSeniu po 12 mesiacoch, priCom 44 % paciento@ahlo normalne HAQ

skore (menej ako 0,5). Toto zlepSenie pretrvalo do 2. roku §tudie. N O

V tejto $tudii sa $trukturalne poskodenie kibov hodnotilo radiog a vyjadrovalo sa ako zmena v
celkovqm skore ostrosti (CSO) a v jeho zlozkach, v erozivn a v skore zuzovania
medziklbneho priestoru (SZMP). Rtg snimky ruk/zapésti 3 hodnotili pred liecbou a po 6, 12

a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka LIFMIORu malang%JeWizsi t¢inok na Strukturalne poskodenie

ako davka 25 mg. LIFMIOR 25 mg bol signifikant i

po 12 tak i po 24 mesiacoch. Pri liecbe metotrex ,

Statisticky signifikantné. Pozri vysledky na ob vedenom niZzSie.

Réadiograficka progresia: Porovnani MI®Ru a metotrexitu U pacientov s reumatoidnou
ar et trvajicou do 3 rokov

25 12 M@ 25 24 Months
2.2
2.0 OQ 2.0

ange from Baseline
o
—
N

(/oé

1.5 1.3
1.0} 0 8 0'9 1.0 0-9
‘% 0.6* 0.6
E=r I 0.4* 0.4 0.4 0.5
‘{‘_ B
TSS Erosions JSN TSS Erosions JSN
L1 MTX
Bl LIFMIOR 25 mg
*p <0.05

V dalsej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej §tudii sa porovnavala klinicka
ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieceni samotnym LIFMIORom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo samotnym metotrexatom (7,5 az
20 mg tyzdenne, priemerna davka 20 mg) alebo kombinaciou LIFMIORu a metotrexatu, pricom ich
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aplikacia zacala sucasne; a to u 682 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou trvajicou
6 mesiacov az 20 rokov (v priemere 5 rokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na liecbu
najmenej jednym ochorenie modifikujicim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

U pacientov lieCenych LIFMIORom v kombinécii s metotrexatom boli signifikantne vysSie odpovede
ACR 20, ACR 50 a ACR 70, ako i zlepSenia v skore DAS a HAQ nez u pacientov lieCenych iba
jednym liekom, a to ako po 24, tak i po 52 tyzdinoch (vysledky st uvedené v nasledujucej tabulke).
Signifikantne lepsie vysledky LIFMIORu v kombinécii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
LIFMIORom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Vysledky klinickej ucinnosti po 12 mesiacoch: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu

.\@

a LIFMIORu v kombinacii s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajucd

mesiacov az 20 rokov

Koncovy bod Metotrexat LIFMIOR LIFMIOR + I\Ke t
(n=228) (n=223) (n=231) , \%
Odpovede ACR” g
ACR 20 58,8 % 65,5 % 74 A
ACR 50 36,4 % 43,0 % 6% e
ACR 70 16,7 % 22,0 % s& % 1
DAS 4 O
Vychodzie skore® 5,5 5,7
Skére po 52 tyzdioch® 3,0 3,0

Remisia® 14 %
HAQ &
Vychodzia hodnota 1,7 @ 1,8
52. tyzden 1,0 0,8 M
a: Pacienti, ktori neukonc¢ili 12 mesiacov v §ti oli povazovani na neodpovedajucich na liecbu

b: Hodnoty DAS su priemery

c¢: Remisia je definovana ako DAS <
p-hodnoty parovych porovnavani:

metotrexatu

a ¢ =p < 0,05 pre porovnagie

V skupine liecenej LIF.

ako v skupine lieéem
vyznamne 1ep§%

t_

,05 pre porovnanie LIFMIORu + metotrexatu oproti

ORu + metotrexatu oproti LIFMIORu.

m bola radiografické progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia
otrexatom, pricom kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie

monoterapie (pozri obrazok nizsie).
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Rédiograficka progresia: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu a LIFMIORu v kombinacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)

37 2.80

[ Methotrexate
BN LIFMIOR

BN LIFMIOR + Methotrexate . @
2 1 \

0.52*

-0.54" %
—TSS— —FErosions— —Jﬁ\!\e

O

p-hodnoty parovych porovnani: * —®5 pre porovnanie LIFMIORu oproti

Change from Baseline
[=] -
I
|
|
>
(-]
:
]
|
i
2
e
Y]
&/ .
//(\9‘

metotrexatu, = p < 0,05 pre p ic LIFMIORu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ =p < 0,05 vnanie LIFMIORu + metotrexatu oproti
LIFMIORu
Signifikantne lepsie vysledky LIFMI Qombinécii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
LIFMIORom a monoterapiou met m sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.
Podobne, signifikantné vyhody oterapie LIFMIORom v porovnani s monoterapiou metotrexatom
sa pozorovali aj po 24 meﬂac@
V analyze, v ktorej bolj ¥hacienti, ktori vypadli zo Studie z akéhokol'vek dovodu povazovani za

pacientov s progres 0 percento pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,05) po 24 mesiacoch
vyssie v skupige 'e@ LIFMIORom v kombindcii s metotrexdtom v porovnani so skupinou
lieCenou samo%blFMIORom a so skupinou lieCenou samotnym metotrexatom (62-%, 50-%,
respektive 3%@ < 0,05). Rozdiel medzi samotnym LIFMIORom a samotnym metotrexatom bol tieZ
signifikggagny (< 0,05). Medzi pacientmi, ktori ukoncili plnych 24 mesiacov liecby v studii bola
miera b%ogresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.

ost’ a i¢innost’ 50 mg LIFMIORu (dve 25 mg subkutanne injekcie) podaného jedenkrat
hd enne bola hodnotend v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii u 420 pacientov
\ aktivnou RA. V tejto studii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg
LIFMIORu jedenkrat tyZdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg LIFMIORu dvakrat tyzdenne. Profil
bezpecnosti a ucinnosti dvoch lie¢ebnych rezimov LIFMIORu bol porovnatelny v 6smom tyzdni v
ucinku na znaky a symptomy RA; tdaje v 16. tyZdni nepreukazali porovnatelnost’ (non inferioritu)
medzi dvomi lie¢bami.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Utinnost’ LIFMIORu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
studii u 205 pacientov s psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali aktivnu
psoriaticku artritidu (> 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) aspoti v jednej z nasledujtcich foriem:
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(1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikularna artritida (nepritomnost’
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoridzy); (3) mutilujica artritida; (4) asymetricka psoriaticka
artritida alebo (5) spondylitis-like ankyl6za. Pacienti mali taktiez psoriazu s plakmi s kvalifikujicou
cielovou léziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v minulosti lieCeni NSAIDs (86 %), DMARDs
(80 %) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave lieCeni metotrexatom (stabilni pocas > 2 mesiacov)
mohli pokracovat pri stabilnej davke metotrexatu < 25 mg/tyzden. Davky 25 mg LIFMIORu
(zaloZené na Studiach pre zistenie davky u pacientov s reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli
podavané subkutanne dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov. Na konci dvojito zaslepenej Stidie mohli
pacienti vstipit’ do dlhodobej otvorenej pokracujucej studie s celkovym trvanim az do 2 rokov.
’\@

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70
a percento zlep3enia podl'a kritérii odpovede u psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Responsd, 0
Criteria, PSARC). Vysledky s sumarizované v nizSie uvedenej tabul’ke. \@
Odpoved’ pacientov so psoriatickou artritidou N %\
v placebom kontrolovanej §tudii
Percento pacientov Q
Placebo LIFMIOR® @

Odpoved’ psoriatickej artritidy n = 104 n=101

S
ACR 20 0
Mesiac 3 15 \50
Mesiac 6 13 &0'

ACR 50 O
Mesiac 3 4 38°
Mesiac 6 \Q 37°

ACR 70 \@'
Mesiac 3 0
Mesiac 6 0 1

PsARC 0
Mesiac Q 31 72°

Mesi 23 70°
a IFMIOR s.c. dvakrat tyzdenne
b: § <§0,001, LIFMIOR vs. placebo

@g 0,01, LIFMIOR vs. Placebo

11°
9C

i ogiatickou artritidou, ktori dostavali LIFMIOR bola klinicka odpoved’ zjavna v
case prvej nav tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesiacov terapie. LIFMIOR bol signifikantne
lepsi nez pladbgWwo vSetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola
podobngsmo sicasnou metotrexatovou terapiou a bez nej. Kvalita Zivota u pacientov so psoriatickou
artritido hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skoére indexu invalidity
ignifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov s psoriatickou artritidou lieCenych
Rom v porovnani s placebom (p < 0,001).

Medzi pacient

»

V\/ studii psoriatickej artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky riuk a zapésti boli

zaznamenané vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je znazornené v tabul’ke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo $tudie z akéhokol'vek dovodu boli povaZovani za pacientov s progresiou, bol percentudlny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS <0,5) v 12. mesiaci vyssi v skupine LIFMIORu v
porovnani so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). Uginok LIFMIORu na radiografickt
progresiu bol zachovany u pacientov, ktori pokracovali v lie€be pocas druhého roka. Spomalenie
poskodenia periférnych kibov bolo pozorované u pacientov s polyartikularnym symetrickym
postihnutim kibov.
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Priemerna (SE) rona zmena celkového sharp skére z vychodiskového stavu

Placebo Etanercept
Cas (n=104) (n=101)
12. mesiac 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE = standard error.
a.p=0,0001.

Liecba LIFMIORom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zaslepenej fazy a toto ’\@
zlepSenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

)
Nie st k dispozicii dostatocné udaje o G¢innosti LIFMIORu u pacientov s artropatiou podo n@
ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pre maly pocet sledovanyc

pacientov. .

U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskutocnena stiidia s ddvkovacim reg
jedenkrat tyzdenne. V tejto populécii bol dokaz Gcinnosti pre davkovaci rezim j
zaloZeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Uginnost LIFMIORu pri ankylozujucej spondylitide bola hodnot Qndomizovan}'mh, dvojito
zaslepenych stadiach porovnavajicich podavanie LIFMIORu 25 akrat tyzdenne s placebom.
Celkovo bolo do Stidie zaradenych 401 pacientov, z ktorych 20 o liecenych LIFMIORom.
Najvicsia z tychto §tadii (n=277) zahinala pacientov vo vek z 70 rokov s aktivnou

ankylozujucou spondylitidou definovanou pomocou V'Z@ nalogovej skaly (VAS) so skore >30
pre priemernti dizku trvania a intenzitu rannej stuhny & WAS skore > 30 pre asponi 2 z
nasledujucich 3 parametrov: pacientovo globalngh nie, priemer hodnot VAS pre no¢nu bolest’
chrbta a celkovu bolest’ chrbta, priemer z 10 ot} funkéného indexu ankylozujucej
spondylitidy (BASFI). Pacienti uzivajuci DMQnesteroidové antiflogistika alebo kortikosteroidy
mohli pokracovat’ v ich uZivani v stabilnycqdaviNch. Pacienti s kompletnou ankylézou chrbtice
neboli do $tadie zahrnuti. Davky 25 m TORu (na zaklade $tadii davok u pacientov s
reumatoidnou artritidou) alebo place akrat tyZdenne pocas 6 mesiacov boli podavané u

138 pacientov.

Primarny ukazovatel’ t¢i @AS 20) bol > 20 % zlepSenie aspon u 3 zo 4 domén hodnotenia u

ankylozujucej spondylitj AS) (zahfna pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI

a zéapal) a ziadne zhori&ie'¥ ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria
6

s 50-% alebo 70-% enim.

V porovnanis bom sa pri lieCbe LIFMIORom dosiahlo signifikantné zlepsenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 7 2 tyzdne po zahajeni liecby.

S
oF
U
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Odpovede pacientov s ankylozujucou spondylitidou
v placebom kontrolovanej §tudii

Percento pacientov

Odpoved’ ankylozujucej Placebo LIFMIOR
spondylitidy N =139 N =138
ASAS 20

Tyzdne 2 22 46°

Mesiace 3 27 60* 'S \@

Mesiace 6 23 58° ‘ 0

ASAS 50 @
Tyzdne 2 7 24° ’\&

Mesiace 3 13 45° 0\%

Mesiace 6 10 42" (
IASAS 70 o

Tyzdne 2 2 12°

Mesiace 3 7 29°

Mesiace 6 S 4

a: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo C.a
b: p=0,002, LIFMIOR vs. Placebo N\

\4
Medzi pacientmi s ankylozujucou spondylitidou dostxi 1 LIFMIOR bola klinicka odpoved’

zjavna v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvava 6 mesacnej terapie. Na zacCiatku terapie
boli u pacientov so sti€asnou liecbou alebo bez 1& vede podobné.
Podobné vysledky sa ziskali v 2 mens§ich $dia s ankylozujucou spondylitidou.

V Stvrtej $tadii bola hodnotena bezpe@ ucinnost’ LIFMIORu 50 mg (dvoch 25 mg subkutannych
injekcii) podavanych jedenkrat ty. erzus LIFMIOR 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v
dvojito zaslepenej, placebom ovanej klinickej $tidii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujliicou
spondylitidou. Profily bezgegi\g€ti§a ucinnosti rezimov 50 mg jedenkrat tyzdenne a 25 mg dvakrat
tyZzdenne boli podobné.

Dospeli pacienti s a spodyloartritidou bez radiografického dokazu
Uginnost’ LIF u pacientov s axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) h v randomizovanej, 12-tyZzdnovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Stadii. V $ta&y spvyhodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikovana populacia podla liecebného
zameru )gwaktivnou formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spiiaju ia axialnej spondyloartritidy podl'a klasifikacie ASAS, ale nesplnili modifikované
orske kritéria pre AS. U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
gsali dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali LIFMIOR v davke
* %g tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdinov. Primarnym dokazom tc¢innosti (ASAS 40) bolo
0 % zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajicej
Vdoméne. Po obdobi dvojitého zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vsetci pacienti
dostavali LIFMIOR v davke 50 mg tyzdenne pocas d’alich 92 tyzdnov. Na vyhodnotenie zépalu na
zatiatku a pocas tyzdiiov 12 a 104 sa vykonali vySetrenia sakroiliakalneho kibu a chrbtice pomocou
MRI

V porovnani s placebom viedla liecba LIFMIORom k §tatisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,

ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepSenie sa tiez pozorovalo pri Ciasto¢nej remisii ASAS
a BASDAI 50. Vysledky v 12. tyzdni st uvedené v tabul’ke niZsie.
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Odpoved’ ucinnosti v placebom kontrolovanej §tudii nr-AxSpa: Percento pacientov, ktori
dosiahli ciePové ukazovatele

Klinické odpovede v 12. tyzdni Placebo LIFMIOR
dvojitého zaslepenia N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS ¢iastocnej remisie 11,9 24.8°
BASDAT***50 23,9 43,8°
*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy ciel'ovy ukazovatel * @
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society \
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ' 0
a:p<0,001,b:<0,01 ac: <0,05 medzi LIFMIORom a placebom v uvedenom poradi @
U pacientov, ktori dostavali LIFMIOR, sa v 12. tyzdni objavilo Statisticky vyznamné zle & skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakdlnom ki & na
zaklade merania MRI. Upravena priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3, 1entov

liecenych LIFMIORom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov liecenych placebom (n = 0,001).
V 104. tyzdni u vsetkych pacientov, ktori dostavali LIFMIOR, priemerna zme chodiskovej
hodnoty v skore SPARCC, na zaklade merania MRI, bola pri S1J 4,64 (n= §33) a%* 1,40 (n=154) pre
chrbticu.

4

Vo vicsine hodnoteni kvality zivota suvisiacej so zdravotnym sta Qodnoteni telesnych funkcii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),% celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri LIFMIORe zalo Statisticky vyznamne vacsie
zlepSenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdna v poro lacebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa, kt xavali LIFMIOR, boli zretel'né v ¢ase prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov lieCby sa ucL\k ocas 2 rokov liecby sa udrzalo aj zlepSenie
kvality Zivota stivisiacej so zdravim a zlepSeni 1®kych funkcii. 2-ro¢né tidaje neodhalili Ziadne
nove bezpecnostné zistenia V 104. tyzdni § pacNgftov progredovalo do stupiia 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych N@;skjrch kritérii, sved¢iacich pre axialnu

spondyloartropatiu. O

Dospeli pacienti so psoridzou

LIFMIOR sa odporaca nag u pacientov podl'a definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti,

u ktorych ,,odpoved zlyhalg“ s v cielovej populacii definuje nedostatocnou odpoved’'ou (PASI < 50
alebo PGA nizsi stupe@ ra) alebo zhorSenim ochorenia pocas liecby alebo ak sa liecba jednou
z troch dostupnych ovych terapii podava dostatocne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla
zhodnotit’ odp

Uginnost’ LI@Eu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne t'azkou az tazkou
psoriazgm(odpovedajucou na int systémov terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajicich
Stadiac MIORu s inymi systémovymi terapiami nehodnotila. Namiesto toho bola bezpe¢nost’
Clonost” LIFMIORu hodnotena v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
ovanych $tudiach. Primarny sledovany parameter i¢innosti vo vSetkych Styroch stadiach bol
¢ @el pacientov v kazdej liecenej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamena najmenej 75-%

V\lepéenie Psoriatickej plochy a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdioch.
Stadia 1 bola $tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori

dostavali 25 mg LIFMIORu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyzdiia po dobu 24 tyzdnov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoriazou s plakmi a mala tie isté zarad’ovacie kritéria
ako Stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.
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LIFMIOR sa podéval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzdeni v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdiiov dvojito zaslepenej periody liecby dostavali
pacienti placebo alebo jednu z troch uvedenych davok LIFMIORu. Po 12. tyzdnoch liecby zacali
pacienti v skupine s placebom so zaslepenou liecbou LIFMIORom (25 mg dvakrat do tyzdna);
pacienti v aktivne lieCenych skupinach pokracovali do 24.tyzdna v davke, na ktorti boli pévodne
randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako $tudia 2. Pacienti v tejto
Stadii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg LIFMIORu alebo placebo, dvakrat do tyzdia v trvani
12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti LIFMIOR 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas o @

d’alsich 24 tyzdiov. 0

)
Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako Stadie 2 a 3. Pacienti v t @
studii dostavali davku 50 mg LIFMIORu alebo placebo, jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdg %
potom dostavali vSetci pacienti v otvorenej fdze 50 mg LIFMIOR jedenkrat tyzdenne p‘oég pich

12 tyzdnov.
V studii 1 bol v skupine lieCenej LIFMIORom signifikantne vyssi podiel pacient 75
odpoved’ou v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0 24. tyzdioch

dosiahlo 56 % pacientov v skupine lie¢enej LIFMIORom PASI 75 v porovgani N5-% v skupine
s placebom. KI'i¢ové vysledky stadie 2, 3 a 4 st uvedené niZsie. 6

0O
Odpovede pacientov so psoridzou splakmi v $tiadidch 2, A

------------------ Studia 2 @Bm Stadia 4-------
o A

---------- LIFMIOR-----— NJ —
5@ LIFMIOR - LIFMIOR -

( 25mg 50 mg 50mg 50mg
25 mg 50 mg \ 2xza  2xza Ixza 1xza

Placebo | 2x za tyzden 2x za tyz dPlacebo | tyzden tyzdeni | Placebo | tyzden tyzden
n=166 | n= n= n= n n=193 | n= n= n=46 | n=96 n=90

wrden | 162 162 16%164 wrden | 196 196 | tyzden | tyzden tyzden

Odpoved’ 12 tyzden tyzden ty yzden 12 tyzden tyzden 12 12 24
(%) 12 24 24° 12 12

PASI 50 14 58* 7 61* 77 9 64* 77* 9 69* 83

PASI 75 4 34* o34 " 49% 59 3 34% 49% 2 38* 71

DSGA®, \)

Cisty Q

alebo O

takmer

Cisty 5 * 39 49%* 55 4 39* 57* 4 39%* 64

*p <0,0001 v po ni s placebom

a. V stadia 4 sa nerobili ziadne S$tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze pdvodna placebo

tyzdn
VU pacientov trpiacich na psoriazu s plakmi, ktori dostavali LIFMIOR boli signifikantné odpovede v
porovnani s placebom zrejmé v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvali pocas 24 tyzdiov liecby.

skupina Eaéa ostavat’ LIFMIOR 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdiia 13 do

e hodnotenie stavu dermatolégom. Cisty alebo takmer &isty definovany ako 0 alebo 1 na $kéle 0 az

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %
zlepSenie PASI v tyzdni 24, zastavila lieCba. Bez liecby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
lozisk (PASI >150 % referen¢nej hodnoty) a ¢as do nastupu relapsu (definovaného ako strata najmenej
polovice zlepSenia dosiahnutého medzi baseline a tyzdiiom 24). Pocas obdobia prerusenia sa priznaky
psoriazy postupne vracali s medianom casu do relapsu 3 mesiace. Nebola pozorovana opédtovna
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erupcia, ani so psoridzou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa urcité¢ dokazy podporujuce
prospesnost’ opakovanej liecby LIFMIORom u pacientov, ktori inicialne odpovedaju na liecbu.

V stadii 3 vacsina pacientov (77 %), ktori boli p6vodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyzdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdia si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdia pocas celej Stiidie pokracovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiiami 12 a 36.

V §tudii 4 mala skupina lie¢end LIFMIORom vy$si podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)

v porovnani so skupinou lie¢enou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali poCas e @
studie 50 mg jedenkrat do tyzdna sa Gi¢innost’ neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI 7 \

v tyzdni 24. ] b

V dlhotrvajtcich (az do 34 mesiacov) otvorenych stadiach, v ktorych sa LIFMIOR podaval &®
prerusenia sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatelna s bezpeéno’st’@rétko
trvajucich stadidch. \

Analyza klinickych udajov neukézala ziadne zakladné charakteristiky ochorenia, ohli byt
napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentné& 0
kontinualneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej lieCby ma byf zald&eny na posudeni
lekara a na individudlnych potrebach pacienta. 6

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob li etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujiice a vo vSeobecnosti su doCasné. Neprejay relacie medzi tvorbou protilatok
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost’ami. Q

g O
Protilatky proti LIFMIORu
0

U os6b lie¢enych schvalenymi davkami etanercept kych stadiach trvajicich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etaner h protilatok priblizne 6 % u pacientov
s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0s6b so psQyfWou artritidou, 2,0 % u 0s6b s ankylozujucou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 %Q s pediatrickou psoriazou a 4,8 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento 0s6b, u ktorych sa vytvoril
¢asom vzrastalo, podl'a ocakavan'
pozorovana v kazdom OkZB’li

a u 0s6b so psoriazou. 0

V dlhodobej psoriat] Studii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyZdenne po dobu
96 tyzdnov, dogiail idencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.
ia

atky na etanercept v dlhodobych stadiach (az do 3,5 roka),
Sak kvoli ich docasnému charakteru, bola incidencia protilatok
otenia zvacSa mensSia ako 7 % u os6b s reumatoidnou artritidou

Pediatricka

Pediatr%)acienti s juvenilnou idiopatickou artritidou
zpeCnoSt a ucinnost’ LIFMIORu bola hodnotena v dvoch ¢astiach $tadie so 69 detmi
ikularnym priebehom juvenilnej idiopaticke;j artritidy v rozne rozvinutych Stadidch juvenilnej

. %atickej artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku

\ 4 do 17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priebehom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilnej
davke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne
10 mg). V Casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke)
LIFMIORu subkutanne dvakrat tyzdenne. V €asti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou
randomizovani na 90. defi na tych, ktori zostanu na liecbe LIFMIORom alebo tych, ktori budu uzivat’
placebo pocas 4 mesiacov a hodnotilo sa u nich opatovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala
pouzitim ACR Pedi 30, ktora je urcena ako > 30 % zlepSenie v najmenej troch zo Siestich a > 30-%
zhor$enie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahiiaji pocet aktivnych
kibov, obmedzenie hybnosti, celkové hodnotenie lekirom a pacientom/rodi¢om, funkéné hodnotenie
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a rychlost’ sedimentacie erytrocytov (FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30-% zhorSenie
v troch zo Siestich JRA hlavnych kritérii a zlepSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a minimalne dva aktivne klby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'nu klinicku odpoved’, ktori vsthpili do

Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
LIFMIORom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p = 0,007). Od zaciatku

Casti 2 bol priemerny ¢as vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajucich LIFMIOR a 28 dni u pacientov
dostavajtcich placebo. Z pacientov s dokazatelnou klinickou odpoved’ou na 90. deii, ktori po vstupe

do casti 2 zostali na LIFMIORe, u niektorych pokrac¢ovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca,  * @
zatial’ Co u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo. 0\

)
V nezaslepenom prediZeni §tudie zameranom na bezpeénost’ pokracovalo 58 pediatrickych pacj @
vyssie uvedenej Studie (vo veku od 4 rokov v Case zaradenia) v uzivani LIFMIORu do 10 r& eKu.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zavaznych infekcii sa pri dlhodobej expozwugle

Dlhodoba bezpeé¢nost’ monoterapiec LIFMIORom (n=103), kombinacie LIFMIOR pl \otrexat
(n=294), alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 egistri 594
deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 0 veku 2 az 3
roky. Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanercgpton®v porovnani so
samotnym metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie suvisiace s pouzmm éptu mali zadvazne;jsi
charakter.

V dal$ej nezaslepenej Studii s jednym ramenom bolo 60 pacien%&zsnenou oligoartritidou

(15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 ag ov a 22 pacientov vo veku 12 az
17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitido 17 rokov) a 29 pacientov

s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych L ORom v davke 0,8 mg/kg (maximalne do
50 mg v jednotlivej davke) podavanym tyzdenne pog yzdnov. Pri kazdom z podtypov JIA splnila
vécsina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preuk;@ické zlepSenie v sekundarnych cielovych
ukazovatel'och, ako je podet bolestivych kibo vé hodnotenie lekarom. Profil bezpe¢nosti bol
zhodny s profilom pozorovanym v d’alSich §t& JIA.

Neuskutocnili sa §tudie u pacientov s g Qou idiopatickou artritidou na zhodnotenie u¢inkov
pokracujicej liecby LIFMIORom tov, ktori neodpovedaju do 3 mesiacov od zaciatku liecby
LIFMIORom. Navyse sa neusk @ Studie na zhodnotenie uc¢inkov preruSenia alebo znizenia
odporacanej davky LIFM J)R o dlhodobom pouzivani u pacientov s JIA.

ou s plakmi

hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;
iatrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
plakmi (definované podl'a sSPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
oli v minulosti lieCeni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli

olovani lokalnou liecbou.

Pediatricki pacienti so
U¢innost’ LIFMIO
klinickej stidiju 31

dostatocpg ko
cifnti Eostévali LIFMIOR 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po
tyzdnov. V 12. tyzdni malo pozitiviu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov
omizovanych na LIFMIOR ako pacientov randomizovanych na placebo.
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Vysledky Stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. TyZdni

LIFMIOR
0,8 mg/kg jedenkrat
tyZdenne Placebo
(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA “Cisty” alebo “takmer Cisty”, n (%) 56 (53 %)" 14 (13 %)

Skratka: sPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment) ¢ @
a. p<0,0001 porovnané s placebom 0\
)

Po 12 tyzdiovej dvojito zaslepenej faze lieCby dostavali vSetci pacienti LIFMIOR 0,8 mg/k
(maximalne do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdinov. Odpovede pozorovan%s

otvorenej fazy Stiidie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.

0\%
Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne va¢sicho pocétu paciento
randomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75)@ u\’ ani

s pacientmi re-randomizovanymi na LIFMIOR. Pri pokracujtcej liecbe boli o& ¢ udrzané az do

0
48 tyzdnov.
Dlhodoba bezpecnost’ a uc¢innost’ LIFMIORu v davke 0,8 mg/kg (d§ Qjedenkrét tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tadie u 181 pediatrickych pdjeM8v so psoridzou s plakmi, a to
po 48 tyzdnoch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé s sti s LIFMIORom boli vo
vSeobecnosti porovnatelné s povodnou 48 tyzdnov trvajaco a nepreukdzali ziadne nové

zistenia tykajice sa bezpe¢nosti. Q

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené E zyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoznuje detekovat ELISA—reaktiSe acné produkty rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z pm Qodania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po nrjednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdgg cakava, ze ustalené koncentracie budu priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivy vkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky LIFMIORu bola
priemernd maximalna hn€giMtracia v plazme zdravych dobrovolnikov 1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bol 96,6 pgeh/ml.

Priemerné pla: ¢ koncentracie u stabilizovanych liecenych RA pacientov boli C,,x 2,4 mg/l vs
2,6 mg/l, C,3 g/l vs 1,4mg/1 a parcidlne AUC 297 mgh/l vs 316mgh/l pre LIFMIOR 50 mg
jedenkrggtyzdenne (n=21) vs LIFMIOR 25 mg dvakrat tyZdenne (n=16). V otvorenej jednodavkovej
skrizen dii s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovol'nikov sa zistilo, Ze etanercept podavany
a@la 50mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml injekciam.
* pulacnej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujiicou spondylitidou boli AUCs
\ovnovéineho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 pgeh/ml pre LIFMIOR 50 mg jedenkrat tyzdenne

V(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).
Distribticia
Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebna biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.
Eliminécia
Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nieco nizsia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
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u zdravych dobrovol'nikov. Farmakokinetika LIFMIORu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami.
Linearita

Davkova distriblicia nebola formalne vyhodnotena, ale v ramci davkového rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

Osobitné skupiny pacientov TS \@

Porucha funkcie obliciek ]
Aj ked’ po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovol'nikom dochadza @
k vylu¢ovaniu radioaktivity mo¢om, neboli zaznamenané zvysSené kocentracie etanerceptu jeov

s aktitnym renalnym zlyhanim. Poskodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani. . %

Porucha funkcie pecene
U pacientov s akutnym hepatdlnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentré@ ceptu.

Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani. K

Starsi ludia

Vplyv pokrocilého veku sa sledoval v populacnej farmakokinetickgy lazmatickych hladin
etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov& S a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov. 6

Pediatrickd populacia QO

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artrit,
V studii pouzitia LIFMIORu pri polyartikularno
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podaval L1
troch mesiacov. Profily plazmatickych koncen boli podobné ako u dospelych pacientov
s reumatoidnou artritidou. Najmladsie d% veRu 4 rokov) mali redukovany klirens (zvyseny klirens
po prepocitani na hmotnost’) v porow@ tarSimi detmi (vo veku 12 rokov) a dospelymi.

hu juvenilnej idiopaticke;j artritidy sa 69
v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas

Simulacia davkovania poukazuje kym starsie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’
plazmatické hladiny podobné do@‘n, u mladsich deti budu hladiny zna¢ne niZsie.

Pediatricki pacienti so psoffiaz
Pacientom s pediatrick fazou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke g na tyzden) etanerceptu jedenkrat tyZdenne po dobu az 48 tyzdiov.
Priemerna minimi’l novazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 mcg/ml v tyzdni

plakmi

12,24 a 48. Ti wemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoriazou s plakmi boli podobné

ako koncent@; zorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (liecenych

davkou Q4 mMg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto

priemev%ncentrécie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoriazou
lgkmi fecenych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne.

. @ Predklinické udaje o bezpe¢nosti

VV toxikologickych studiach s LIFMIORom sa nepreukazala Ziadna davku limitujuca alebo organovo
Specificka toxicita. Na zaklade série in vitro a in vivo §tadii nie je LIFMIOR povazovany za
genotoxicky. Stadie karcinogenity a §tandardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity LIFMIORu
neboli uskutocnené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

LIFMIOR nespdsobil imrtnost” alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani
jednotlivej davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravenoznej davke 1000 mg/kg.
LIFMIOR nevyvolal davku-limitujicu alebo organovo $pecifickll toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani
vtedy, ak sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujucich tyzdioch aplikovala davka
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(15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-ndsobne vysSiu plazmaticka koncentraciu lieciva na zéklade
AUC nez bola dosiahnuta u l'udi pri podavani odporucanej davky 25 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

manitol (E421) . @
sachar6za \
trometamol ] 0

Rozpustadlo \$
voda na injekcie . %

6.2 Inkompatibility Q
1.

Nevykonali sa §tadie inkompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymgit

6.3 Cas pouZitelnosti 0
: O
4 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa po rekonstitigs %«ézala po dobu 6 hodin pri teplote
do 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa mé rozpusteny @)uiit’ okamzite. Ak sa nepouZije
okamzite, za podmienky a ¢as uchovavania predchéd@uﬁitiu zodpoveda pouzivatel’ a normalne
by nemali presiahnut’ 6 hodin pri teplote do 25 °C, Wt Zriedenie vykonalo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovz’wanQ

Uchovavajte v chladnicke (2 °C -8 ° hovavajte v mraznicke.

LIFMIOR sa moze uchovavat r@te maximalne do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov;
po tomto obdobi sa nema qpi chovavat’ v chladnicke. LIFMIOR sa ma zlikvidovat, ak sa
nepouzije do Styroch tyzdngv ybrati z chladnicky.

Podmienky na uchoya on rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh ol:%uﬂbsah balenia a Specialne zariadenie na pouzitie, podanie alebo implantaciu

Injekénéd JjekoWea z Cireho skla (4 ml, sklo L. typu) s gumovou zatkou, hlinikovym uzdverom a
plastov%ytom flip-off. LIFMIOR sa dodava s naplnenou injekénou striekackou, ktora obsahuje
vQdy¢ na iffekciu. Injekené striekacky su zo skla typu 1. Vonkajsi obal obsahuje 4, 8 alebo
%&én}'lch liekoviek LIFMIORu, 4, 8 alebo 24 naplnenych injekénych striekaciek s rozpustadlom,
o WY alebo 24 ihiel, 4, 8 alebo 24 adaptérov injekcnej lickovky a 8, 16 alebo 48 alkoholovych
V\ampénov. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouZitie a zaobchédzanie s lickom

LIFMIOR sa pred pouzitim rekonstituuje pomocou 1 ml vody na injekciu a podava sa podkoznou
injekciou. LIFMIOR neobsahuje Ziadne antibakterialne konzervaéné latky, a preto sa ma roztok
pripraveny s vodou na injekciu podat’ ¢o najskor, maximalne do 6 hodin po rekonstiticii. Roztok musi
byt Ciry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo Castic. V injekenej
liekovke moze ostat’ trochu bielej peny - €o je normalne. Ak sa v injekénej lieckovke do 10 minat
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nerozpusti vSetok prasok, LIFMIOR sa nema pouzit. V tomto pripade, za¢nite znova s novou
liekovkou.

Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injekcnej lickovky LIFMIORu sa
nachadzaju v pisomnej informécii pre pouzivatel’a, ¢ast’ 7, ,,Pokyny na pripravu a podanie injekcie
LIFMIORu*.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII )

Pfizer Europe MA EEIG \K
Boulevard de la Plaine 17 .
1050 Bruxelles \%

Belgicko g

8. REGISTRACNE CISLO 0
EU/1/16/1165/002 v O
EU/1/16/1165/003 6
EU/1/16/1165/004 O

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL s&EGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. februara 2017 \
Datum posledného predlzenia registracie: {DDN\ga#€siac RRRR}

10. DATUM REVIZIE TEXTQO

Podrobné informacie o togto

http://www.ema.europa.eu0®

dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LIFMIOR 25 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

LIFMIOR 50 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE ‘®CJ
25 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke \$

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 25 mg etanerceptu. - %

50 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke Q\
Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 50 mg etanerceptu. @

Etanercept je 'udsky protein zlozeny z receptoru p75 tumor nekrotizujicehq fakidru a Fc

fragmentu, vyrabany technoldgiou rekombinantnej DNA v cicav€om trar@om systéme ovarii
¢inskeho skrecka (CHO). Etanercept je dimér chimérického proteimy Veného faziou
extracelularnej ligandu viazlicej Casti receptora-2 pre l'udsky tumogek¥ftizujuci faktor (TNFR2/p75)
a Fc fragmentu l'udského IgG1 (TNRF2/p75). Tento Fc fragme uje vizbovu CH, a CH; oblast,
ale nie CH; oblast’ IgG1. Etanercept sa sklada z 934 aminok ma relativnu molekulovia
hmotnost priblizne 150 kilodaltonov. Specificka aktivita ptu je 1,7 x 10° jednotiek/mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \@X

3. LIEKOVA FORMA Q
Injekény roztok. 00

Roztok je ¢iry a bezfarebny az 7ty alebo bledohnedy.
"

4. KLINICKE I'JDQQCJ

4.1 Terape-i% ikacie

Reumatoidn stida

LIFMIQJ v kombinacii s metotrexatom je indikovany dospelym na liebu stredne tazkej az zavaznej

aktivne%natoidnej artritidy pri nedostato¢nej odpovedi na ochorenie-modifikujice
ifumatika,vratane metotrexatu (ak nie je kontraindikovany).

¢ @\/HOR je mozné podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
V ontinudlna lieCba metotrexatom nevhodna.

LIFMIOR je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieceni metotrexatom, aj na lieCbu zavazne;j,
aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy.

LIFMIOR, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie poskodenia
klbov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.
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Juvenilnd idiopatické artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom ) a roz§irene;
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na metotrexat alebo
dokézan1 intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriaticke;j artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na
metotrexat alebo dok4zant intoleranciu metotrexatu.

Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nu odpoved’
na konvencnu lie¢bu alebo dokazanu intoleranciu konvenénej liecby. .
LIFMIOR sa nesledoval u deti mladsich ako 2 roky. 0\

)
Psoriatickd artritida @

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak bola odpoved’ na predo%
ochorenie modifikujucu antireumatick liecbu nedostatocna. LIFMIOR preukazal zlepseng
mechanickej funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalenie progresie pos
periférnych kibov merané pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrick ami

ochorenia. @

Axialna spondyloartritida

Ankylozujuca spondylitida (AS) " 0
Liecba dospelych s tazkou aktivnou ankylozujucou spondylitidouYgtoNe#ali nedostatocnii odpoved’

na konvenénu lie¢bu. 6

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu O
Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartri@ radiografického dokazu s objektivnymi
vn

prejavmi zapalu, preukazanymi zvySenou hodnotou @v eho proteinu (CRP) a/alebo dokazom

podl'a magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali atnu odpoved’ na nesteroidné protizdpalové
lieky (NSAIDs). Q
Psoriaza s plakmi Q

Liecba dospelych so stredne t'azkou ?@ ou psoridzou s plakmi u pacientov, ktori nedostatocne

odpovedaju, netoleruji alebo u ktogg kontraindikovana ina systémova lie¢ba vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo Moradénu a UV-A svetlom (PUVA) (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka psoriaza s plaF‘
Liecba chronickej zavagey
odpovedajt alebo sy

4.2 Dévkov%n»pésob podavania
Liecbu M|§ om ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skusenost’ami v diagnostike a liecbe
reumat j artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujuce;j
onfdylitily, axidlnej spondyloartritidy bez radiografického ddkazu, psoridzy s plakmi alebo
¥ckej psoriazy s plakmi. Pacienti lieCeni LIFMIORom maju dostat’ Bezpec¢nostnt kartu
. @

riazy s plakmi u deti a dospievajicich od 6 rokov, ktori nedostato¢ne
rantni na ina systémovu lie¢bu alebo fototerapiu.

enta.
VLIFMIORje dostupny v sile 10, 25 a 50 mg.
Davkovanie
Reumatoidna artritida

Odporucana davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne sa ukazalo ako bezpecné a uc¢inné (pozri Cast’ 5.1).
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Psoriaticka artritida, ankylozujica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporucana davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne.

Dostupné udaje naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdiov pri
vSetkych vyssie uvedenych indikaciach.

Pokracovanie liecby sa ma znovu starostlivo zvazit’ u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na liecbu
nereaguju.

Psoriaza s plakmi
Odporacana davka je 25 mg LIFMIORu podéavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych ¢
jedenkrat tyzdenne. Alternativne sa moze podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az po dobu 12 tyzdp
a nasledne, v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne. Li
LIFMIORom mé pokracovat’ az do dosiahnutia remisie, o moze trvat’ az 24 tyzdnov. Preem
dospelych pacientov moze byt vhodné d’alSia pokracujuca liecba trvajica dlhsie ako 24
Cast’ 5.1). LieCba sa ma ukoncit’ u tych pacientov, ktori nevykazuju ziadnu odpoved

12 tyzdnoch. Ak je indikovana opétovna liecba LIFMIORom, ma sa postupovat’ nakych
odporucani pre trvanie liecby. Davka ma byt’ 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 5 penkrat tyZzdenne.
Osobitné skupiny pacientov 0

O
Porucha funkcie pecene a obliciek
Nie je potrebna tiprava davky. 6

Starsi ludia

Nie je potrebna uprava davky. Spoésob podavania a dé@e je rovnaké ako u dospelych vo veku

18-64 rokov. %

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov je davkovanie LIF\Qu zaloZené na telesnej hmotnosti. Pacienti

s hmotnost'ou nizSou ako 62,5 kg maju " pre3ne vypocitani davku v mg/kg pouzijuc balenia

s praskom a rozptstadlom na injekEny alebo balenia s praSkom na injekény roztok (pozri tiez
nizSie davkovanie pre osobitné skygay cientov). Pacienti s hmotnost'ou 62,5 kg alebo vy$Sou mézu
dostat’ fixnu davku formou napln@jekénej striekacky alebo naplneného pera.

Juvenilna idiopaticka artrit
Odporucana davka je 0

(maximalne do 25 mg v jednej davke) podavana dvakrat tyzdenne vo
forme subkutanne;j i intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi ddvkami alebo 0,8 mg/kg
(maximalne do.5 jednej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. Prerusenie lieCby sa ma zvazit
u pacientov, u wai neddjde k Ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.
10 mg injgkéndfieckovka mdze byt vhodnejsia na podavanie det'om s JIA s telesnou hmotnost'ou do
25 kg. %

ali sa ziadne klinické sktiSania formalne zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale
. ované udaje z pacientskych registrov naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyZzdenne

\odanej subkutanne je bezpe¢nostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval
Vu dospelych a deti vo veku 4 a viac rokov (pozri Cast’ 5.1).

Vo vSeobecnosti LIFMIOR nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilnej
idiopatickej artritidy.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)

Odporucana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdnov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdioch nedostavila odpoved..
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Ak je indikovana opétovna liecba LIFMIORom, ma sa postupovat’ podla vyssie uvedenych
odporucani pre dlzku trvania liecby. Davka ma byt 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke)
jedenkrat tyzdenne.

Vo vseobecnosti LIFMIOR nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikacii psoriazy s plakmi.

Sp6sob poddvania

LIFMIOR sa podéva subkutannou injekciou (pozri Cast’ 6.6).
X%

Podrobné pokyny na podanie sa nachadzaji v pisomnej informacii pre pouzivatela, ¢ast’ 7, ,,Pokyny \

na pripravu a podanie injekcie LIFMIORu®. ) 0

43 Kontraindikécie ,\@

1 e i , , , - 4
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6, %

Sepsa alebo riziko sepsy. @Q

Lie¢ba LIFMIORom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnou infekciou vratage chMNnickej alebo
lokalizovanej infekcie. 6

O
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani \

V z4ujme zlepSenia sledovatelnosti biologickych liekov sa m %Votnej dokumentécii pacienta
zrozumitel'ne zaznamenat’ (alebo uviest’) nazov a ¢islo é@ného lieku.

Infekcie \

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ infekcie atim, pocas a po ukonceni liecby
LIFMIORom, pricom treba brat’ do uvahy, ze eliminaény polcas etanerceptu je priblizne
70 hodin (rozsah 7 az 300 hodin).

V suvislosti s pouzivanim LIFMIOR sené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportiinne
infekcie, vratane invazivnych mykgl infekcii, listrerioza a legioneldza (pozri Cast 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktéria@kobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protizoi).
V niektorych pripadoch nﬂ)ol' nfekcie rozpoznané, obzvlast’ pri mykotickych a inych
oportinnych infekciach, n ¢oho doslo k oneskoreniu vhodnej liecby a niekedy k umrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infe cientov sa ma vziat’ do tivahy riziko zavaznych oportinnych infekcii u
pacienta (napr. expog %emick;’rm mykozam).

Pacienti, u kto pocas lieCby LIFMIORom objavi nova infekcia, sa maja prisne monitorovat’.
Podavanie Ru sa m4 prerusit’, ak sa u pacienta rozvinie zdvazna infekcia. Bezpe¢nost’

a ucinnogt LI ORu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekéari maja byt’ opatrni
pri Zva%i liecby LIFMIORom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii
a%g lentov so zakladnym ochorenim predisponujiucim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily

kontrolovany diabetes.
.

uberkuloza
VU pacientov lieCenych LIFMIORom boli hlasené pripady aktivnej tuberkulozy vratane miliarne;
tuberkulézy a tuberkulézy s extrapulmonalnou lokalizaciou.

Pred zacatim liecby LIFMIORom sa musia vSetci pacienti vysetrit’ na aktivnu a inaktivnu (latentnu)
tuberkul6zu. Toto vySetrenie mé zahffiat’ podrobnll anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom s tuberkul6zou a s predoslou a/alebo stcasnou
imunosupresivnou lieCbou. U vsetkych pacientov sa maji vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG hrudnika (méZe sa postupovat’ podla narodnych odporucani).
Odporuca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do Bezpec¢nostnej karty pacienta. Predpisujuci lekari

34



maju mysliet’ na riziko falosne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori
st zavazne chori alebo imunokompromitovani.

Lie¢ba LIFMIORom sa nesmie zac¢at, ak je diagnostikovana aktivna tuberkul6za. Ak je
diagnostikovana inaktivna (latentnd) tuberkul6za, liecba latentnej tuberkuldézy pomocou
antituberkul6znej liecby sa musi zacat’ pred zacatim liecby LIFMIORom a v stlade s ndrodnymi
odportc¢aniami. V tejto situacii je potrebné vel'mi starostlivo zvazit pomer prospechu/rizika liecby
LIFMIORom.

Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas lieCby TS @
LIFMIORom objavia priznaky/symptomy naznacujuce tuberkuldzu (napr. pretrvavajuci kaser, \
chradnutie/strata hmotnosti, mierne zvySena teplota). ]

78

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a sucasne dost’év
antagonisty vratane LIFMIORu, bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zaht1 ivaciu
hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale anti-HBsAg negativni. Pr tim lieCby
LIFMIORom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitiv
infekciu HBV sa odporaca konzultacia s lekarom s odbornost'ou na liecbu hepﬁ . Pri podavani
LIFMIORu pacientom predtym infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. :ifto p¥eienti sa maju

monitorovat’ na priznaky a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas liecby a \Wekol'’ko tyzdnov po
ukonceni lieCby. Nie s dostupné dostatocné informacie o liecbe pagim fikovanych HBV, ktori
dostavaju antivirusovu liecbu v kombinacii s TNF-antagonistom. §gpaSeefitov, u ktorych sa vyvinie
infekcia HBV, sa ma podavanie LIFMIORu prerusit’ a ma sa Za% innou antivirusovou terapiou
s prislusnou podpornou liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C Q
U pacientov uzivajucich LIFMIOR boli hlasené pri& rSenia hepatitidy C. LIFMIOR sa ma

u pacientov s prekonanou hepatitidou C pouziva ostou.

Sucasna liecba s anakinrou
Stucasné podavanie LIFMIORu s anaki olo shojené so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavani tn¢ho LIFMIORu. Téato kombinacia nepreukézala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombi ouzitie LIFMIORu s anakinrou neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5
a4.8). é

. N
Sti¢asna liecba s abatacept.
V klinickych $tadiach yg ¢asné podavanie abataceptu a LIFMIORu k zvySenému vyskytu
alosti

zavaznych neziaducjzk . Tato kombinécia nepreukézala lepsi klinicky prospech; takéto
pouZitie sa neodp @ pozri Cast’ 4.5).

Alergické rg}éc?
Kryt ihlypaplihej injek¢nej striekacky obsahuje latex (suchu prirodnu gumu), ktory méze zapricinit
reakcie %citlivenosti pri zaobchadzani alebo pri podani LIFMIORu osobam so znamou alebo

Ahou precitlivenost’ou na latex.

. @gické reakcie suvisiace s podavanim LIFMIORu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahtnali
\ngioedém a urtikariu, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi akakol'vek zavazna alergicka alebo
Vanafylaktické reakcia, liecba LIFMIORom sa mé okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ primerana liecba.

Imunosupresia
Pri TNF-antagonistoch vratane LIFMIORu existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov

hostitel'a voci infekciam a malignitam, ked’ze TNF je medidtorom zapalu a moduluje bunkova
imunitni odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieGenou
LIFMIORom sa nepreukazalo potla¢enie oneskoreného typu precitlivenosti pokles hladin
imunoglobulinov alebo zmenu v pocte populécii efektorovych buniek.
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U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej menigitidy, ktoré odzneli bez néasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
varicella maju doc¢asne prerusit’ liecbu LIFMIORom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka lie¢ba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a ucinnost’ LIFMIORu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nddorov koze) - @
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rdzne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu \
prsnika a karcinomu plic a lymfému) (pozri Cast’ 4.8). ) 0

V kontrolovanych Castiach klinickych §tudii zameranych na TNF-antagonisty sa pozorovakx‘ Z

pripadov lymfému u pacientov uzivajiicich TNF-antagonistu v porovnani s kontroln}'/rr%i eI

Avsak vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po lie¢be u pacientov uziv, @placebo
trh boli

bolo kratsie ako u pacientov lie¢enych TNF-antagonistom. V sledovani po uvedeni Ij
hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych TNF-antagonistami. Pritomnost’

artritidy zvySuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfomu a leukémie v s%
s dlhotrvajacim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje o¢had Weika.

Na zéklade sucasnych vedomosti nemdzeme u pacientov lieenyc gonistami vylucit mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych &, idnych malignit. Opatrnost’
sa vyZaduje najma pri zvazovani lieCby TNF-antagonistami u p s anamnézou malignity alebo

ak sa zvazuje pokracovanie liecby u pacientov, u ktorych sa ?la rozvinula.

V obdobi po uvedeni licku na trh u deti, dospievajtci ych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych
TNF-antagonistami vratane LIFMIORu (zaciatok lige 8 rokov) boli hlasené malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfom e pripady zastipené réznymi rozdielnymi
malignitami zahffali malignity typicky sﬁvisiQ unosupresiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich liecenych TNF-antagonistami¥g je mozné vylucit’.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antaggaj vratane LIFMIORu boli hlasené pripady melanému

a nemelanémovej rakoviny koze Qnelanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni licku na trh sa

u pacientov liecenych LIFJH(@ el'mi zriedkavo pozorovali pripady karcinomu z Merkelovych
buniek. Pravidelné Vyéetre@ ¢ sa odporuca u vSetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysled (@ontrolovan}'/ch klinickych §tadii sa viac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov d@ micich LIFMIOR v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najmé u pacientov so

psoriazou.

Ockovats
/&g ockoVacie latky sa nemaju podavat’ sa¢asne s LIFMIORom. Nie st k dispozicii udaje
Z%dérnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych LIFMIORom. V dvojito
¢ %penej, placebom kontrolovanej, randomizovanej §tidii s dospelymi pacientmi so psoriatickou
ritidou dostavalo 184 pacientov tiez multivalentnu pneumokokovi polysacharidovll vakcinu v 4.
Vtyidni.V tejto Stadii vac¢Sina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajicich LIFMIOR bola
schopna zvysenej, efektivnej B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovu polysacharidova
vakcinu ale titre v agregate boli o nieco nizsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat
v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali LIFMIOR. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok
Lie¢ba LIFMIORom mé6ze mat’ za nasledok tvorbu autoimtinnych protilatok (pozri ¢ast’ 4.8).
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Hematologické reakcie

U pacientov lie¢enych LIFMIORom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoré s fatdlnym koncom. U pacientov lie¢enych LIFMIORom

s anamnézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. Vsetkych pacientov a rodicov/opatrovatel'ov
treba poucit’, Ze ak sa pocas liecby LIFMIORom u pacienta objavia znaky a symptémy naznacujuce
krvné dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajtica horticka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’) maju sa ihned’ poradit’ s lekarom. Tito pacienti sa maji ihned’ vySetrit’ vratane kompletného
krvného obrazu a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, LIFMIOR sa ma vysadit.

Neurologické poruchy TS \@

U pacientov liecenych LIFMIORom boli zriedkavo hlasené demyelinizacné ochorenia (pozri 4.8.).
Okrem toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyelinizacnych polyneuropatii (vratang 0
Guillainov-Barrého syndromu, chronickej zapalovej demyeliniza¢nej polyneuropatie, demyeling
polyneuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie. Hoci sa nevykonali Ziadne klinické $¥g
hodnotiace terapiu LIFMIORom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické Stiidie s inyng#
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Xd
p

starostlivé zvazenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia isovani
LIFMIORu pacientom s existujiicim alebo zac¢inajucim demyelinizacnym ochore u
pacientov so zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia. K@
Kombinovana terapia Q

V kontrolovanej klinickej $tudii s 2 ro¢nym trvanim v populacii paq'e@ cumatoidnou artritidou,
kombinacia LIFMIORu a metotrexatu nesposobila Ziadne neoCak {gn&atenia v ramci bezpecnosti

a bezpecnostny profil LIFMIORu podavaného v kombinacii s
LIFMIORu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiac gasnosti prebiehaji dlhodobé
Stiidie na stanovenie bezpecnosti tejto kombinacie. Bezpeg IFMIORu v kombindcii s inymi
ochorenie modifikujicimi antireumatikami (DMARD&h obého hl'adiska nebola stanovena.

atom bol podobny ako profily

Pouzivanie LIFMIORu v kombinécii s inou systx liecbou alebo fototerapiou v liecbe psoriazy

sa zatial’ neskimalo. Q
Porucha funkcie obliciek a pecene Q
Na zéklade farmakokinetickych udaj Cast’ 5.2) nie je potrebnd tprava davky u pacientov
s poSkodenim funkcie obli¢iek ale e; klinické skusenosti u takychto pacientov st obmedzené.

ivne kardialne zlyhanie)

nim srdca (KZS) musia lekari pri pouzivani LIFMIORu postupovat’

existuju udaje o zhorSovani KZS u pacientov uzivajacich LIFMIOR, a
olavajucimi faktormi i bez nich. Boli hlasen¢ aj zriedkavé (< 0,1 %) nové

S u pacientov bez znameho predtym existujiceho kardiovaskularneho

tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve vel'ké klinické studie hodnotiace
pouzivanie Ru v lie¢be KZS boli pre neu¢innost predéasne ukonéené. Udaje z jednej z tychto

stadii, hogi neP€svedcivé, naznacujl u pacientov liecenych LIFMIORom moznu tendenciu k

zhorso KZS.

Kongestivne zlyhanie srdc
U pacientov s kongestivnyifi z

ova hepatitida
aze I randomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii u 48 hospitalizovanych pacientov lieCenych
MIORom alebo placebom na stredne tazkl az tazka alkoholovi hepatitidu LIFMIOR nebol
ucinny a miera umrtnosti u pacientov liecenych LIFMIORom bola po 6 mesiacoch signifikantne
vyssia. Preto sa LIFMIOR nema pouzivat na liecbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maju byt opatrni
pri pouzivani LIFMIORu u pacientov, ktori maju stredne tazkl az tazka alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatéza

V placebom kontrolovanej §tadii, v ktorej bolo 89 dospelych pacientov lieCenych pridanim
LIFMIORu ku $tandardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medianom trvania 25 mesiacov sa LIFMIOR ukézal ako net¢inny v liecbe Wegenerovej
granulomatozy. Incidencia nekoznych malignit réznych typov bola signifikantne vy$sia u pacientov
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liecenych LIFMIORom ako v kontrolnej skupine. LIFMIOR sa neodporuca na liecbu Wegenerovej
granulomatozy.

Hypoglykémia u pacientov lieCenych na diabetes
Po zacati liecby LIFMIORom u pacientov uzivajtcich lieky na diabetes boli hldsené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia TS \@

V stadiach reumatoidne;j artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starSich uzivajicich LIFMIOR nepozorovali celkové rozdiely ¢ 0
v neziaducich u¢inkoch, zavaznych neziaducich ucinkoch a zavaznych infekciach v porovnan@

s mlad$imi pacientmi. AvS§ak pri lieCbe starSich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlas
pozornost’ sa méa venovat’ vyskytu infekcii. . %

Pediatricka populacia

Ockovanie @

Ak je to mozné, odporuca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatimJiecBy LIFMIORom
imunizovani v sulade s aktualnymi smernicami o imunizacii (pozri Oék%vyééie).

Zapalové ¢revné ochorenie (inflammatory bowel disease, IBD) a & pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou (JIA)
U pacientov s JIA lieCenych LIFMIORom boli hlasené pripa a uveitidy (pozri Cast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie \Q

Sucasna liecba s anakinrou

U dospelych pacientov liecenych LIFMIORo nrou sa pozoroval vyssi vyskyt zavaznych
infekcii pri porovnani s pacientmi lieenymi sa ym LIFMIORom alebo anakinrou (historické
udaje).

liecbou metotrexatom pozoroval 8SsWwyskyt zdvaznych infekcii (7 %) a neutropénie u pacientov
liecenych LIFMIORom a g ez u pacientov lieCenych LIFMIORom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia LIFMIORu a nepreukazala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodporaca.

Navyse sa v dvojito zaslepenej, p@@kontrolovanej studii u dospelych pacientov s bazalnou

Sti¢asna liecba s ab 0
V klinickych §£ﬁ:l'é ¢asné podavanie abataceptu a LIFMIORu viedlo k zvy$enému vyskytu

zavaznych neZz} udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa ngo i¢a (pozri Cast’ 4.4).

Sﬁéasn%ba so sulfasalazinom

Lk ¥nick® studii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali ur¢ené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
FMIOR bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany statisticky vyznamny pokles

. %ememom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami liecenymi samotnym LIFMIORom

\ ebo samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maji byt’

Vopatrni pri zvazovani kombinovanej terapie so sulfasalazinom.

Bez interakcii

V klinickych $tudiach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri poddvani LIFMIORu s glukokortikoidmi,
salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizapalovymi lieckmi (NSAIDs), analgetikami
alebo metotrexatom. Pozri Cast’ 4.4, tykajlicu sa informacii o ockovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmakokinetické liekové interakcie v stidiach s metotrexatom,
digoxinom ani s warfarinom.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku
Zeny v reprodukénom veku maju zvazit’ pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas liecby LIFMIORom a pocas 3 tyzdiiov po ukonceni liecby.

Gravidita
Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokézali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podévania etanerceptu. U¢inky etanerceptu na vysledky o
gravidity sa skimali v dvoch observaénych kohortovych stadiach. Vys$sia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observacnej $tidii porovnavajicej gravidity s expozicioug
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo iny,
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer $anci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najéast&

hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najCastejsie hlasili vo cnej
populacn a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V §tadii sa nezistila 4 mena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mitveho plodu, alebo menej zavazn, Iformacii
V d’alSej observacnej registrovej §tadii v ramci viacerych krajin, ktora porovnav eziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré boli poéas prvych 90 dni gravidity Vystaven' eptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym liekom (n =3 49 a nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 ‘V —1,90; upraveny

vek matky a fajéenie matky v skorom stadiu gravidity). V tejto st dokazalo ani zvysSené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného pérodu, narode eho plodu alebo infekcii

v prvom roku Zivota u deti narodenych Zenam, ktoré boli pog dlty vystavené etanerceptu.
LIFMIOR sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jed, e potrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sc@ toré sa narodili pacientkam lieCenym

pomer Sanci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzhl'adom n LK orenie matky, paritu,

LIFMIORom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tenia nie je znamy, dojcata vSak mozu byt
vystavené vysSiemu riziku vzniku infekcie. Pg yc zivych vakcin dojcatam 16 tyzdnov potom, ako
matka dostala posledni davku LIFMIORu, sa eobecnosti neodporuca.

Dojcenie

Zistilo sa, Ze etanercept sa Vylucu]ﬁ terského mlieka po podkoznom podani. U doj¢iacich
potkanov po podkoznom podani ercept vyluCoval do materského mlieka a zistil sa v plazme
mlad’at. Pretoze sa 1mun030b ak ako mnoh¢ lieky, mo6zu vylucovat’ do materského mlieka,
musi sa rozhodnut, ¢i preryit Mfcenie alebo ukonéit’ lieccbu LIFMIORom pocas doj¢enia, beruc do
uvahy prinos dOJcenla a prinos liecby pre zenu.

Fertilita
Predklinické u
a celkovu regro

eri- a postnatalnej toxicite etanerceptu a ucinkoch etanerceptu na plodnost’
nu schopnost’ nie su dostupné.

4.7 (@vnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

*ﬂvoénili sa ziadne $tadie o u€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
.

Neziaduce tucinky

Sthrn udajov o bezpecnosti

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami su reakcie v mieste podania (ako bolest’, opuch,
svrbenie, zacervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie mocového mechura a kozné infekcie), alergické reakcie, tvorba autoprotilatok,
svrbenie a horticka.

U LIFMIORu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako LIFMIOR,
ovplyviluji imunitny systém a ich pouzitie moze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela vo¢i infekcii a
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nadoru. Zavazné infekcie vyvolavajtice horicku postihni menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych
LIFMIORom. Hlasenia zahfnali fatalne a zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti LIFMIORu
boli hlasené aj rozne malignity vratane zhubnych nadorov prsnika, plic, koze a lymfatickych Zliaz

(lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimtinne reakcie. Tie zahffiaji zriedkavé

hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne

demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast’ pri pouziti
LIFMIORu. Hléseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

a na skusenostiach po uvedeni lieku na trh.

Nasledujici zoznam neziaducich ucinkov je zaloZeny na skusenostiach z klinickych $tadii u dosp%

¥
S

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich fi 1e
(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia o¢akava ), pri pouziti nasledujucich A: velmi
Casté (=1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej casté (=1/1000 az <1/100); zriedkavé 00 az
<1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10000); nezname (z dostupnych tdajov). @
{
Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé “Welmi Frekvencia
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az 0 zriedkavé | neznama (neda
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | sa stanovit’
4 O z dostupnych
X tdajov)
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie = Reaktivacia
nakazy (vratane (vratane pneumonie, hepatitidy B,
infekcie celulitidy, listeria
hornych bakterialnej
dychacich artritidy, sepsy \ rotozoalnych,
ciest, a parazitarnej P bakterialnych,
bronchitid infekcie)* atypickych
Y, mykobakterial-nych,
cystitidy, virusovych infekeit,
koznej a Legionelly)*
infekcie)* A N
Benigne a W anomovy Maligny melandm Karcindm
maligne nadory, cinom koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane Q. (pozri Cast’ 4.4) lymfém, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4)
vanych o @
novotvarov 0
(cysty a polypy) "N\
Poruchy krvi a hd Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplasticka | Hemofagicka
lymfatického anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrém
aktivacie
‘Q makrofagov)*
Poruchy Alergické Vaskulitida (vratane | Zavazné alergické/ Zhorsenie
imunitného 6 reakcie (pozri | vaskulitidy anafylaktické reakcie priznakov
systém ,,Poruchy s cytoplazma- (vratane angioedému, dermatomyoziti
% koze a tickymi protilatkami | bronchospazmu), dy
podkozného proti neutrofilom) sarkoiddza
* @ tkaniva®),
\ tvorba
V autoprotilatok
*
Poruchy Demyeliniza¢né
nervového pripady CNS
systému pripominajuce
sklerézu multiplex
alebo lokalizované
demyeliniza¢né
stavy, ako je zapal
zrakového nervu a
transverzalna
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Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Frekvencia
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | neznama (neda
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | sa stanovit’
z dostupnych
udajov)
myelitida (pozri Cast’
4.4)), periférne
demyeliniza¢né
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronicke;j - @
zéapalovej \
demyelinizacnej 0
polyneuropatie, '
demyelinizac¢nej @
polyneuropatie
a multifokalnej ~
motorickej neuropatie ¢
(pozri Cast’ 4.4),
zachvat
Poruchy oka Zapal duhovky
(uveitida), skleritida
Poruchy srdca a Zhorsenie Novovzniknuté
srdcovej ¢innosti kongestivneho kongestivne kardia
kardialneho zlyhanie (pozyaadN
zlyhania (pozri Cast’ | 4.4) 4 6
4.4) %
Poruchy \
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy pecene Zvysené peCeiyMe N Autoimunitna
a ZI¢ovych ciest enzymy* \% hepatitida*
Poruchy koze a Pruritus, Angioedg \ Stevensov-Johnsonov | Toxicka
podkozného vyrazka psoriaz ane syndrém, kozna epidermaln
tkaniva novgho a. vaskulitida (vratane a nekrolyza
@ia vysypu a hypersenzitivnej
rnej formy, vaskulitidy),
hjpvne na dlaniach multiformny erytém,
| a chodidlach), lichenoidné reakcie
urtikaria, vyrazka
o ) podobna psoriaze
Poruchy Kozny lupus
kostrovej a \ erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndrém podobny
0 lupusu
<
Celkové % Reakcie Pyrexia
poruchy vV mieste
reak ieste | vpichu
pogemsy (vratane
* krvéacania,
\ hematomu,
V erytému,
svrbenia,
bolesti,
opuchu)*

*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych $tadiach lieceni
LIFMIORom bolo po dobu priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit r6zneho typu. A to

vratane 231 pacientov, ktori boli lieCeni LIFMIORom v kombinacii s metotrexatom v dvojrocne;j,

aktivne kontrolovanej klinickej $tadii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych §tudiach podobné

aké je mozné ocakavat’ v sledovanej populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych $tadiach
trvajucich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou lieCenych

LIFMIORom. V klinickej $tudii v populacii 351 pacientov s ankylozujucou spondylitidou trvajicej o @
viac ako 2 roky bolo hladsenych 6 malignit u pacientov lieCenych LIFMIORom. V skupine 2 711

pacientov so psoriazou liecenych LIFMIORom v dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach trvefy i@
az do 2,5 roka bolo hlasenych 30 malignit a 43 pripadov nemelanémovej rakoviny koze. K%

V klinickych $tudiach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickgu iiNeU
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou lie¢enych LIFMIORom bolo celkovo hlasen &
lymféomov.

Ro6zne maligne ochorenia boli hldsené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (wéQ@rcinému prsnika
a pl'ic a lymfomu) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie . QO
V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochore enych LIFMIORom
signifikantne vyS$sia incidencia lokalnych reakcii v mieste poda%& vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvgem o priblizne 3 az 5 dni. Vo vécSine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine liecenej LIF @n sa nepodavala Ziadna liecba a
vicsina pacientov, ktori boli lieCeni dostala lokalne prigigkvako kortikosteroidy alebo peroralne
antihistaminika. Okrem toho, u niektorych paciento vili opatovné reakcie v mieste podania,
ktoré su charakterizované koznou reakciou na n% jSom mieste podania spolu so sti€asnym
objavenim sa reakcie v mieste predchadzajice nia. Vo vS§eobecnosti boli tieto reakcie
prechodné a neopakovali sa pocas liecby. Q

V kontrolovanych klinickych §tadiac Zntov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
lieCenych LIFMIORom objavila r mieste podania v porovnani s 3,4 % placebom lieCenych
pacientov pocas prvych 12 tyzdndg l1%by

Zavazné infekcie 4
V placebom kontrolova; nickych studiach sa nepozoroval narast incidencie zavaznych infekcii
(smrtel'nych, Zivot o jucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intravendzne antibiotiké).
Zavazné infekgie a@ytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou lieCenych LIFMIORom az
48 mesiacov. patrili: absces (na r6znych miestach), bakteriémia, bronchitida, burzitida,
celulitida, ¢ itida, hnacky, divertikulitida, endokarditida (podozrenie), gastroenteritida,
hepatitidg B, es zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia ustnej dutiny, osteomyelitida, otitida,
peritoni%pneuménia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida, sinusitida, kozna infekcia, kozna
acia, mfekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane. V 2 roky trvajucej, aktivne
vanej Studii, v ktorej boli pacienti lieCeni bud’ samostatne LIFMIORom, samostatne
. rexatom alebo LIFMIORom v kombinacii s metotrexatom bol vyskyt zavaznych infekcii
\odobn}'r vo vsetkych lieCenych skupinach. Avsak, nemozno vylacit, Ze sa s kombinaciou LIFMIORu
Va metotrexatu nemoze spajat’ zvySeny vyskyt infekcii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieenymi LIFMIORom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych stadiach v trvani do 24 tyzdilov. Zavazné infekcie, ktoré
sa objavili u pacientov liecenych LIFMIORom zahriiovali celulitidu, gastroenteritidu, pneumoniu,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitidu, myozitidu, septicky
ok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych $tadiach so psoriatickou artritidou
bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.
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Tazké a smrtel'né infekcie boli hlasené pri pouzivani LIFMIORu; k hlasenym patogénom patrili
baktérie, mykobaktérie (vratane tuberkuldzy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu

par tyzdnov po zacati liecby LIFMIORom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes,
kongestivne zlyhanie srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidne;j
artritidy. (pozri Cast’ 4.4). Liecba LIFMIORom moze zvySovat mortalitu u pacientov s rozvinutou
sepsou.

V suvislosti s LIFMIORom boli hlasené oportunne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozoalnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore tidajov z klinickych §tadii o @
bola celkova incidencia oportunnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali LIFMIOR.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadov na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedenidj
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. Najcastejse hlasené invazivne mykotické infekcie zahinali rody Candida, Pneum@&
Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako poloxic
pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportunne infekcie. Vacsina hlaseni s

nasledkom bola u pacientov s pneumoniou Preumocystis, neSpecifickymi systémov;’@kotick}'/mi

infekciami a aspergilozou (pozri Cast’ 4.4). @

Autoprotildtky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo '@)’rch ¢asovych
intervaloch. Spomedzi pacientov s reumatoidnou artritidou vysetro a[@ antinukledrne protilatky
(ANA) bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (= 1:4%9 u pacientov lieCenych
LIFMIORom (11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %%D to pacientov, u ktorych sa
objavila nova pozitivita protilatok proti dvojspiralovej DNA NA) bolo tiez vyssie pri
radioimunologickom stanoveni (15 % pacientov lieCenyc ORom v porovnani so 4 % pacientov
uzivajucich placebo) a testom Crithidia luciliae (3 % @V liecenych LIFMIORom a ziaden
pacient uzivajuci placebo). Pomer pacientov lie¢eny IORom, u ktorych sa objavili
antikardiolipinové protilatky bol v porovnani s p\, , ktorym bolo podavané placebo podobne
zvyseny. Vplyv dlhodobej terapie LIF MIOROQ voj autoimunitného ochorenia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s pozitiv cumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba
dalSich protilatok v spojitosti s lupus4# dromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subaktitnym koznym lupusom ale idnym lupusom na zaklade klinického obrazu a biopsie.

Pancytopénia a aplastickagin
Existuju hlasenia po uvedefi i
z nich boli smrtel'né (pgfN

na trh tykajuce sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
4.4).

Intersticialna cho, uc

V kontrolova: ﬂﬁ\ick}'/ch skuSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikéciach bola frekvencia
(podiel inci%) intersticialnej choroby plic u pacientov dostavajucich etanercept bez stibezného
podavanjg met®rexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych sktiSaniach
umoiﬁ%h subeznt liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
ingesticialnej choroby pl'ac 0,47 % (frekvencia: menej Casté). Existuju hlasenia po uvedeni lieku na
@ uce sa intersticialnej choroby pl'ic (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrozy), niektoré

A g h boli smrtel'né.

VSLiéasnd liechba s anakinrou

V stadiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sucasnt liecbu LIFMIOR plus anakinra sa pozoroval
vy$si vyskyt zavaznych infekcii v porovnani s LIFMIORom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia (absolttny po&et neutrofilov < 1000/mm’ ). Pogas neutropénie sa vyvinula

u jedného pacienta celulitida, ktora ustupila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecenové enzymy
V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych $tudii etanerceptu vo vSetkych

indikéciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich G¢inkov spojenych so zvySenim
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pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez stcasného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej Casté¢). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych stadii
umoznujucich sucasnu liebu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
neziaducich uc¢inkov spojenych so zvySenymi pe¢enovymi enzymami 4,18 % (frekvencia: Casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikaciach bola frekvencia

(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajtcich etanercept bez subezného

podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkave). V kontrolovanych klinickych skusaniach
umoznujucich subeznt lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie) TS @
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté). 0\

)
Pediatrickd populacia @

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou . g\\

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou art oli, o
sa tyka pocetnosti a typu podobné, ako tie u dospelych pacientov. Rozdiely u dospel ¢ zvlastne
okolnosti sa preberaji v nasledujtcich odsekoch. @

Typy hlasenych infekcii v klinickych §tadiach u pacientov s juvenilnou idi a&ou artritidou vo veku

v

2 az 18 rokov boli vo vSeobecnosti mierne az stredne t'azké a zhodné s bagn
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazné nezi y zahfnali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktora odznela bez nas pozri tiez Cast’ 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, koz aciu a ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok sposobeny streptokokmi skupiny A, diabetes m@ pu I a infekcie mikkych tkaniv

0zorovanymi

s juvenilnou idiopatickou artritidou prekonalo in obdobi, ked’ dostavali LIFMIOR pocas
3 mesiacov trvania $tadie (Cast’ 1 — otvorena), rekvencia a zavaznost’ infekcii bola podobna

a operacnych ran.
V jednej Stadii u deti s juvenilnou idiopatickou artri@' &eku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti

u 58 pacientov, ktori ukoncili 12 mesacnu pre u liecbu v ramci otvorenej $tudie. Druh a podiel
neziaducich udalosti u pacientov s juvenyndy idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych
s reumatoidnou artritidou a vicSinou pelgMé€rne. Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené Castejsie

dospelych pacientov s reumatoid®u Mtritidou. Tieto zahiiiaji bolest” hlavy (19 % pacientov, 1,7
pripadu na pacientorok), nguz o, 1,0 pripad na pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74
pripadu na pacientorok) a ‘@ (13 %, 0,74 pripadu na pacientorok).

u 69 pacientov s juvenilnou idiop@1 rtritidou, ktori uzivali LIFMIOR 3 mesiace nez u 349

Boli hlasené 4 pripa, ‘omu aktivacie makrofagov v klinickych stadiach juvenilnej idiopaticke;
artritidy.

V zdrojoch ﬂtch po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady zapalového ¢revného ochorenia
a uveitidy u pMentov s JIA vratane malého poctu pripadov naznacujucich pozitivnu odozvu (pozri
Cast’ 4.%

ce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi
. tyzdnovej klinickej $tadii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoridzou s plakmi
0li hlasené neziaduce G¢inky podobné tym, ktoré boli pozorované v predchadzajucich studiach
Vu dospelych so psoridzou s plakmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe VI
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4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych §tadii pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala ziadna davku-limitujuca
toxicita. Najvyssia hodnotena hladina davky bola intravenézna narazova davka 32 mg/m”s naslednymi
subkutannymi davkami 16 mg/m” podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden pacient s reumatoidnou
artritidou si omylom podaval 62 mg LIFMIORu subkutdnne dvakrat tyzdenne pocas 3 tyzdiiov bez
vyskytu neziaducich ucinkov. Nie je zname antidotum proti LIFMIORu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI . \@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti ‘qp

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora%
(TNF-a), ATC kod: LO4ABO1 %

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zapalovom procese \tmdnej
artritidy. Zvysené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych f’ pacientov

s psoriatickou artritidou a v plazme a synovidlnom tkanive u pacientov s anky mu spondylitidou.
U pacientov s psoriazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vra, ane lymfocytov

k zvySeniu hodn6t TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v negos\znutej kozi. Etanercept
je kompetetivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povig , a tym inhibuje
biologickt aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin s prozapalové cytokiyg, ¢ sa viazu na dva odli§né
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilod xly (p75) receptor pre tumor
nekrotizujtci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodz ytuju v membranovo-viazanej

a solubilnej forme. Predpoklada sa, ze solubilné TNFR re iologicku aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existuji prevazne ako homotrimé ch biologicka aktivita zavisi od prie¢nych
vézieb povrchovych bunkovych TNF—receptorO\@ﬂe solubilné receptory maji podobne ako

etanercept vysSiu afinitu pre TNF ako monomQ eptory a st vyrazne uc¢innejSimi kompetetivnymi
h

inhibitormi vdzby TNF na jeho bunkové recept™g# Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukcii dige ceptora predlzuje polcas v sére.

O

toidnej artritide a ankylozujucej spondylitide a koznej patoldgii
ovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
mechanizmus ucinku etanerceptu spociva v kompetetivnej inhibicii
u bunky, a tym jeho biologicka inaktivacia zabrani
TNF-sprostredkova ovej odpovedi. Etanercept moze tiez modulovat’ biologicku odpoved’
kontrolovanu dal§i lekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteinazMgmmktoré si indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.
Klinicka jéi& a bezpecnost’
Tato éa@édza udaje zo Styroch randomizovanych, kontrolovanych studii u dospelych
eymatoldnou artritidou, jednej Stadie u dospelych so psoriatickou artritidou, jednej Stadie
ych s ankylozujucou spondylitidou, jednej Stadie u dospelych s axidlnou spondyloartritidou
. radiografického dokazu, Styroch $tadii u dospelych so psoriazou s plakmi, troch §tadii u pacientov
\ Juvenilnou idiopatickou artritidou a jednej Studie u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi.

Mechanizmus ucinku
Velké ¢ast’ kibovej patologie pri
v psoriatickych plakoch j jegpr
kontrolovany TNF. Predp
viazby TNF na TNFR n

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Utinnost LIFMIORu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
studii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako Styrmi chorobu modifikujiicimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg LIFMIORu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyZzdenne 6 po
sebe nasledujucich mesiacov. Vysledky tejto kontrolovanej §tidie boli vyjadrené v percentudlnom
zlepSeni reumatoidne;j artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a Americkej
reumatologickej spolo¢nosti (ACR).
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Odpovede ACR 20 a 50 boli vysSie u pacientov lieCenych LIFMIORom v 3. a 6. mesiaci nez

u pacientov lie¢enych placebom (ACR 20: LIFMIOR 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch,
placebo 23 % po 3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: LIFMIOR 41 % po 3 mesiacoch a 40
% po 6 mesiacoch, placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre LIFMIOR oproti
placebu vo vsetkych ¢asovych bodoch, ako pre odpoved” ACR 20, tak aj pre odpoved” ACR 50).

Priblizne 15 % o0sdb, ktoré dostavali LIFMIOR dosiahlo odpoved’ ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci
v porovnani s menej ako 5 % o0sob v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajucimi LIFMIOR sa
klinicka odpoved’ obvykle dosiahla poc¢as 1 az 2 tyzdnov od zaciatku terapie a takmer vzdy do TS
3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s davkou 10 mg sa nachadzali n \
prechode medzi placebom a 25 mg. LIFMIOR bol vyrazne lepsi nez placebo vo vsetkych ACR ¢ C
kritériach, rovnako ako aj v d’alSich ukazovatel'och aktivity reumatoidnej artritidy, ktoré nie st @
obsiahnuté v ACR kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranna stuhnutost’. Dotazn K
hodnotenia zdravia (Health Assessment Questionnaire (HAQ), ktory zahtia invaliditu,’ Vit
mentalne zdravie, celkovy zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asoci
s artritidou bol pocas studie vypliovany kazdé 3 mesiace. U pacientov lie¢enych LI

v porovnani s kontrolami doslo v 3. a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblasti

om

Po preruseni liecby LIFMIORom sa priznaky artritidy spravidla vratili do j ] d & mesiaca. Na
zéklade vysledkov z otvorenych §tudii sa zistilo, Ze opdtovné nasadenie 1 LIFMIORom do

24 mesiacov od jej preruSenia malo za nasledok rovnako vel’kt odpoy, u pacientov, ktori
LIFMIOR uzivali bez prerusenia lie¢by. V otvorenych, extenényc h sa u pacientov
uzivajucich LIFMIOR bez prerusenia pozorovalo, Ze stabilné o pretrvavaji az do 10 rokov.

Uctinnost LIFMIORu a metotrexatu sa porovnavala v ran

slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarny:

s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvani ikdy neboli lieCeni metotrexatom.

LIFMIOR sa v davke 10 mg alebo 25 mg podav anne (s.c.) dvakrat do tyzdila, po dobu az

24 mesiacov. Davky metotrexatu sa stupﬁovall%v mg tyzdenne, maximalne az do 20 mg tyZdenne,
0

anej, aktivne kontrolovanej §tadii so
c®ym bodom u 632 dospelych pacientov

a to pocas prvych 8 tyzdiov stidie a pokrac¢ov a v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie
vratane nastupu ucinku do 2 tyzdiiov bo ani LIFMIORu 25 mg podobné¢ ako v
predchadzajucich stadiach a pretrvalogess 4 mesiacov. Pred liecbou na zaciatku $tadie mali pacienti
stredne zavazny stupen invalidity rnym skore HAQ 1,4 az 1,5. Lie¢ba LIFMIORom 25 mg
viedla k vyznamnému zlepSeniu esiacoch, priCom 44 % pacientov dosiahlo norméalne HAQ
skore (menej ako 0,5). TOB zl pretrvalo do 2. roku Stadie.

V tejto Stadii sa Strukty skodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom skore o x(CSO) a v jeho zlozkach, v erozivnom skore a v skore zuzovania
medzikibneho prigs SZMP). Rtg snimky ruk/zapasti a ndh sa hodnotili pred lie¢bou a po 6, 12

a 24 mesiacoc % 10 mg davka LIFMIORu mala trvale niz$i G¢inok na Strukturalne poskodenie
ako davka é IFMIOR 25 mg bol signifikantne lepsi ako metotrexat v erozivnom skore, a to ako
po 12, tak i po'®# mesiacoch. Pri lieCbe metotrexatom a LIFMIORom neboli rozdiely v CSO a SZMP
§tatistic%gniﬁkantné Pozri vysledky na obrazku uvedenom nizsie.
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Radiograficka progresia: Porovnanie LIFMIORu a metotrexitu u Pacientov s reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov

2.5 12 Months 25 24 Months

2.2
2.01 2.0
1.5 1.3 1.5 1.2 1.3
1.0 0.8 0.9 1.0
0.6*
0.51 0.4* 0404 0.5
TSS

0.9
0
.
TSS Erosions JSN Erosion
L1 MTX Q
BN LIFMIOR 25 mg &

*p < 0.05

O

Change from Baseline

ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reu artritidou, ktori boli
lieceni samotnym LIFMIORom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo, ym metotrexatom (7,5 az

20 mg tyzdenne, priemerna davka 20 mg) alebo kombinacio ORu a metotrexatu, pricom ich
aplikacia zacala sucasne; a to u 682 dospelych pacientov s u reumatoidnou artritidou trvajucou
6 mesiacov az 20 rokov (v priemere 5 rokov), ktori m uspokojivo odpovedali na liecbu
najmenej jednym ochorenie modifikujucim antireu (DMARD) okrem metotrexatu.

V d’al$ej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej équorovnévala klinicka
ngo

ACR 20, ACR 50 a ACR 70 ako i zlepSenia v %ot DAS a HAQ neZ u pacientov lieCenych iba
jednym liekom, a to ako 24, tak i po 52 tyAQoch'Wysledky st uvedené v nasledujucej tabul’ke).
Signifikantne lepsie vysledky LIFMIQR dmbinacii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
LIFMIORom a monoterapiou me m sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Vysledky klinickej a¢inngsti mesiacoch: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu
a LIFMIORu v kombin otrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6

U pacientov lie¢enych LIFMIORom v kombi totrexatom boli signifikantne vyssie odpovede

mesiacov aZ 20 rokov
Koncovy bod Q‘ Metotrexat LIFMIOR LIFMIOR + Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)
Odpovede @
AGR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ¢
A 0 36,4 % 43,0 % 63,2 %",

L g

\ l ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %",0

\> Vychodzie skore” 5,5 5,7 5,5

Skére po 52 tyzditoch® 3,0 3,0 2,3%0

Remisia® 14 % 18 % 37 %",0
HAQ

Vychodzia hodnota 1,7 1,7 1,8

52. tyzdett 1,0 1,1 0,870

a: Pacienti, ktori neukonc¢ili 12 mesiacov v §tidii, boli povaZovani za neodpovedajucich na liecbu.
b: Hodnoty DAS su priemery
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c¢: Remisia je definovana ako DAS < 1,6
p-hodnoty parovych porovnavani: "= p < 0,05 pre porovnanie LIFMIORu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie LIFMIORu + metotrexatu oproti LIFMIORu.

V skupine liecenej LIFMIORom bola radiograficka progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia
ako v skupine lieCenej metotrexatom, priCom kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie
vyznamne lepsia ako obe monoterapie (pozri obradzok nizsie).

Radiograficka progresia: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu a LIFMIORu v kombinécii
s metotrexatom u pacientov s renrnatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov  * @

(vysledky po 12 mesiacoch) ‘ 0
*] 230 X %
[ Methotrexate
B LIFMIOR
B LIFMIOR + Methotrexate @
2 —

1.68 K

1.12 N O
1 0.52* 6\

Change from Baseline

N

p-hodnoty parovyd@ pgrovnavani: * = p < 0,05 pre porovnanie LIFMIORu oproti metotrexatu,
= p < 0,05 prefoNyYhanie LIFMIORu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre

porovnanie ORu + metotrexatu oproti LIFMIORu
Signifikantne ysledky LIFMIORu v kombindcii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
LIFMIORo noterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Podobngssignifikantné vyhody monoterapie LIFMIORom v porovnani s monoterapiou metotrexatom
sa pozoﬁi aj po 24 mesiacoch.

%ze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo studie z akéhokol'vek dovodu povazovani za
. . . . .
entov s progresiou bolo percento pacientov bez progresie (zmena CSO < 0,05) po 24 mesiacoch
V ys§8ie v skupine lieCenej LIFMIORom v kombindcii s metotrexatom v porovnani so skupinou
liecenou samotnym LIFMIORom a so skupinou lie€enou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %,
respektive 36 %; p < 0,05). Rozdiel medzi samotnym LIFMIORom a samotnym metotrexatom bol tiez
signifikantny (p < 0,05). Medzi pacientmi, ktori ukonc¢ili plnych 24 mesiacov liecby v studii bola
miera bez progresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.

Bezpecnost’ a i€innost’ 50 mg LIFMIORu (dve 25 mg subkutanne injekcie) podané¢ho jedenkrat
tyzdenne sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii u 420 pacientov s aktivnou
RA. V tejto stadii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg LIFMIORu
jedenkrat tyzdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg LIFMIORu dvakrat tyZdenne. Profil bezpecnosti
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a ucinnosti dvoch liecebnych rezimov LIFMIORu bol porovnatel'ny v 6smom tyzdni v u¢inku na
znaky a symptomy RA; udaje v 16. tyZdni nepreukazali porovnatelnost’ ( non inferioritu) medzi dvomi
liecbami.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Uctinnost LIFMIORu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej

studii u 205 pacientov so psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali

aktivnu psoriaticki artritidu (> 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) aspon v jednej s nasledujticich
foriem: (1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikularna artritida (nepritomnost’
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoriazy); (3) mutilujica artritida; (4) asymetricka psoriaticka & @
artritida alebo (5) spondylitis-like ankyldoza. Pacienti mali taktiez psoriazu s plakmi s kvalifikujicou
cielovou léziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v minulosti lieCeni NSAIDs (86 %), DMARDs 0
%) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave liecCeni metorexatom (stabilni pocas > 2 mesiacoyy
pokracovat’ pri stabilnej ddvke metotrexatu < 25 mg/tyzden. Davky 25 mg LIFMIORu (zaloxgja
Stidiach pre zistenie davky u pacientov s reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli o

subkutanne dvakrat tyzdenne poc¢as 6 mesiacov. Na konci dvojito zaslepenej Stidie mghNpe€ienti
vstupit’ do dlhodobej otvorenej pokracujucej stadie s celkovym trvanim az do 2 rok:

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpove &0, 50a70
a percento zlepSenia podla kritérii odpovede u psoriatickej artritidy (Psoriaqc Arthritis Response
Criteria, PSARC). Vysledky s sumarizované v nizSie uvedenej tabul’ke. 6

4
Odpoved’ pacientov so psoriatickou % ou
v placebom kontrolovanej §

‘Y

P pacientov
ebo LIFMIOR®
Odpoved’ psoriatickej artrj;[id% =104 n=101
ACR 20 \
Mesiac 3 0 15 59°

Mesiac 6 13 50°

ACR 50 0
Mesia@

4 38°
4 37°
0 11°

1 9°

PsARC
Mesiac 3 31 72°
6 Mesiac 6 23 70°
% a: 25 mg LIFMIOR s.c. dvakrat tyzdenne
. @ b: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo
c: p<0,01, LIFMIOR vs. placebo

VMedZi pacientmi so psoriatickou artritidou, ktori dostavali LIFMIOR bola klinick4 odpoved’ zjavna v
Case prvej navstevy (4 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesiacov terapie. LIFMIOR bol signifikantne
lepsi nez placebo vo vSetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola
podobna so si¢asnou metotrexatovou terapiou alebo bez nej. Kvalita Zivota u pacientov so
psoriatickou artritidou sa hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skoére
indexu invalidity bolo signifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov so psoriatickou
artritidou lieCenych LIFMIORom v porovnani s placebom (p < 0,001).
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V stidii psoriaticke;j artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky riuk a zapésti boli
zaznamenané vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je znazornené v tabul’ke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo $tadie z akéhokol'vek dévodu boli povazovani za pacientov s progresiou bol percentualny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS <0,5) v 12. mesiaci vyssi v skupine LIFMIORu v
porovnani so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). U¢inok LIFMIORu na radiograficka
progresiu bol zachovany u pacientov, ktori pokrac¢ovali v lieCbe po¢as druhého roka. Spomalenie
poskodenia periférnych kibov sa pozorovalo u pacientov s polyartikularnym symetrickym postihnutim

kibov.
X%,
Priemerna (SE) ro¢na zmena celkového sharp skérez vychodiskového stavu p\
Placebo Etanercep$ M
Cas (n=104) (n=10 m
12. mesiac 1,00 (0,29) -0,03 O
SE = standard error. . %\"
a. p=0,0001. \
Lie¢ba LIFMIORom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zasle a toto

zlepSenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o uc¢innosti LIFMIORu u pacientov @patiou podobnou
ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pr et sledovanych
pacientov.

%éwkovacim rezimom 50 mg
ovaci rezim jedenkrat tyzdenne
ndylitidou.

U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskuto¢nena St
jedenkrat tyzdenne. V tejto populécii bol dokaz ucinnosti
zalozeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujy

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Utinnost LIFMIORu pri ankylozujicej spon sa hodnotila v 3 randomizovanych, dvojito
zaslepenych stadiach porovnavajiucich podavanZIFMIORu 25 mg dvakrat tyzdenne s placebom.
Celkovo bolo do stadie zaradenych 401 @tev, z ktorych 203 bolo lieCenych LIFMIORom.

"""" cientov vo veku 18 az 70 rokov s aktivnou
ankylozujucou spondylitidou defi pomocou vizualnej analogovej skaly (VAS) so skore >30
pre priemernt dizku trvania a i it rannej stuhnutosti a VAS skore > 30 pre aspon 2 z
nasledujucich 3 parametrQy: @tovo globalne hodnotenie, priemer hodnot VAS pre no¢ni1 bolest’
chrbta a celkovu bolest’ chifptagpriemer z 10 otazok Bath funkéného indexu ankylozujucej
spondylitidy (BASFI). Ja&&M uzivajici DMARD, nesteroidové antiflogistika alebo kortikosteroidy

mohli pokracovat vg §ivané pri stabilnych davkach. Pacienti s kompletnou ankyl6zou chrbtice
neboli do Stadig zgh . Davky 25 mg LIFMIORu ( na zaklade $tidii davok u pacientov
s reumatoidno dou) alebo placebo dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov boli podavané

u 138 pacierQv.

Primérn¥Yuflazovatel’ i€innosti (ASAS 20) bol > 20 % zlepSenie asponi u 3 zo 4 domén hodnotenia
lozujticej spondylitidy (ASAS) (zahtfiia pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI
a ziadne zhorsenie v ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria

’\@ % alebo 70 % zlepSenim.

VV porovnani s placebom sa pri lieCbe LIFMIORom dosiahlo signifikantné zlepSenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 70 uz 2 tyzdne po zacati liecby.
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Odpovede pacientov s ankylozujicou spondylitidou v
placebom kontrolovanej Stidii

Percento pacientov

Odpoved’ ankylozujucej Placebo LIFMIOR

spondylitidy N =139 N =138

ASAS 20
Tyzdne 2 22 46"

Mesiace 3 27 60" . @

Mesiace 6 23 58* 0\
ASAS 50 '

Tyzdne 2 7 24° \K

Mesiace 3 13 45° . \%

Mesiace 6 10 42" )
ASAS 70
Tyzdne 2 D 12° L

4

Mesiace 3 7 29° ‘> M
Mesiace 6 5 ‘Zh

a: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo
b: p=10,002, LIFMIOR vs. placebo

o~

o)

Medzi pacientmi s ankylozujucou spondylitidou dostayasict ; !IFMIOR bola klinicka odpoved’
zjavna v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvaval mesacnej terapie. Na zaciatku terapie
boli u pacientov so sti€asnou liecbou alebo bez 1§ ede podobné.

Podobné vysledky sa ziskali v 2 mens§ich §tﬁd@ ankylozujucou spondylitidou.

V Stvrtej $tadii bola hodnotend bezpegagRgNicinnost’ LIFMIORu 50 mg (dvoch 25 mg subkutdnnych
injekcii) podavanych jedenkrat t}'fiie % erzus LIFMIOR 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v

dvojito zaslepenej, placebom kongo8yane;j klinickej §tadii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujucou

spondylitidou. Profily bez eéx@
tyZdenne boli podobné. 0

a¢innosti rezimov 50 mg jedenkrat tyzdenne a 25 mg dvakrat

Uginnost’ LIFMI u pacientov s axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) ho% randomizovanej, 12-tyzdnovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
stadii. V stagii hodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikovana populacia podl'a lieebného
zameru) s akthaOu formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spliiaju %ié axialnej spondyloartritidy podl'a klasifikacie ASAS, ale nesplnili modifikované
W Ors itéria pre AS. U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
Il:%li dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali LIFMIOR v davke
tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdinov. Primarnym dokazom tc¢innosti (ASAS 40) bolo

%o zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajicej
doméne. Po obdobi dvojitého zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vSetci pacienti
dostavali LIFMIOR v davke 50 mg tyzdenne pocas d’alsich 92 tyzdnov. Na vyhodnotenie zépalu na
zatiatku a pocas tyzdiiov 12 a 104 sa vykonali vySetrenia sakroiliakalneho kibu a chrbtice pomocou
MRI

Dospeli pacienti s ax:' @podyloartritidou bez radiografického dokazu

V porovnani s placebom viedla liecba LIFMIORom k §tatisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,
ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepSenie sa tiez pozorovalo pri Ciastoénej remisii ASAS
a BASDAI 50. Vysledky v 12. tyzdni st uvedené v tabul’ke niZsie.
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Odpoved’ ucinnosti v placebom kontrolovanej §tudii nr-AxSpa: Percento pacientov, ktori
dosiahli ciePové ukazovatele

Dvojito zaslepené klinické Placebo LIFMIOR
odpovede v 12. Tyzdni N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS ¢iastocnej remisie 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8°
*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy ciel'ovy ukazovatel’ * @
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society \
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ' 0
a:p<0,001,b:<0,01 ac: <0,05 medzi LIFMIORom a placebom v uvedenom poradi @
U pacientov, ktori dostavali LIFMIOR, sa v 12. tyzdni objavilo §tatisticky vyznamné ZJe skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakalnom
zaklade merania MRI. Upravend priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3 %lentov
liecenych LIFMIORom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov liecenych placebom (n = 0,001)
V 104. tyzdni u vSetkych pacientov, ktori dostavali LIFMIOR, priemerna zme hOdlSkOVG_]
hodnoty v skore SPARCC, na zaklade merania MRI, bola pri S1J 4,64 (n= 3) a¥* 1,40 (n=154) pre
chrbticu.

Vo vicsine hodnoteni kvality zivota suvisiacej so zdravotnym staxﬁgdnotem telesnych funkcii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), % celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri LIFMIORe zalo Statisticky vyznamne vacsie
zlepSenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdna v poro lacebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa kt Vali LIFMIOR, boli zretel'né v ¢ase prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov liecby sa u%k ocas 2 rokov lieCby sa udrzalo aj zlepSenie
kvality Zivota stivisiacej so zdravim a zlepSeni ych funkcii. 2-ro¢né tidaje neodhalili Ziadne
nove bezpecnostné zistenia. V 104. tyzdni tov progredovalo do stupiia 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych Nésskych kritérii, sved¢iacich pre axialnu

spondyloartropatiu. O

Dospeli pacienti s psoridzou s

LIFMIOR sa odporaca nag u pa01entov podl'a definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti,

u ktorych ,,odpoved’ zlyhal§ v ciel'ovej populacii definuje nedostatocnou odpoved’ou (PASI < 50
alebo PGA niZsi stupe ra) alebo zhorSenim ochorenia pocas liecby alebo ak sa liecba jednou
z troch dostupnych Vych terapii podava dostato¢ne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla
zhodnotit’ odp

Uginnost’ LI@Eu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne t'azkou az tazkou
psoriazgm(odpovedajucou na int systémov terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajicich
Stadiac MIORu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho bola bezpecnost’ a t¢innost’
IORu hodnotena v $tyroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
ch. Primarny sledovany parameter G¢innosti vo vsetkych Styroch §tidiach bol podiel pacientov
zdej liecebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamené najmenej 75-% zlepSenie Psoriaticke;j
V\lochy a Indexu zavaZznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdioch.

Stadia 1 bola §tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostavali 25 mg LIFMIORu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyzdna po dobu 24 tyzdnov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoriazou s plakmi a mala tie isté zarad’ovacie kritéria
ako Stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.

LIFMIOR sa podéval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzden v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdnov dvojito zaslepenej periody liecby pacienti
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dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok LIFMIORu. Po 12. tyzdiioch liecby zacali
pacienti v skupine s placebom so zaslepenou liecbou LIFMIORom (25 mg dvakrat do tyzdna);
pacienti v aktivne lieCenych skupinach pokrac¢ovali do 24. tyzdna v davke, na ktora boli povodne
randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako $tudia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg LIFMIORu alebo placebo dvakrat do tyzdna v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti LIFMIOR 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
dalSich 24 tyzdnov.

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako §tidie 2 a 3. Pacienti dostaval

R~

v tejto Studii davku 50 mg LIFMIORu alebo placebo jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdiov a pé

12 tyzdiiov.

dostavali vSetci pacienti v otvorenej faze LIFMIOR 50 mg jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich \

V studii 1 bol v skupine lieCenej LIFMIORom signifikantne vys$si podiel pacientov s Py
odpovedou v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p <0,0001). P,
dosiahlo 56 % pacientov v skupine lie¢enej LIFMIORom PASI 75 v porovnani s

s placebom. KI'ic¢ové vysledky stadie 2, 3 a 4 su uvedené niZsie.

Odpovede pacientov so psoriazou s plakmi v §tudiach 2,3 A 4

------------------ Studia 2 §n’kd® mmemeem—-Stdia 4o
---------- LIFMIOR --------- -
IOR------- LIFMIOR------
< mg 5S0mg 50mg 50mg
25 mg 50 mg Q 2xza  2xza Ixza 1xza
Placebo | 2x za tyzden 2x za tyzden ( 0 | tyzdenn tyzden | Placebo | tyzdenn tyzden
n=166 | n= n= n= n 193 n= n= n=46 | n=9 n=90
tyzden | 162 162 164 b tyzden 196 196 | tyzden | tyzden tyzden
Odpoved 12 tyzden tyzden tyzden ty@ 12 tyzden tyzden 12 12 24°
(%) 12 24° 1240 W24 12 12
PASI 50 14 58* 70 Y 77 9 64* 7T* 9 69* &3
PASI 75 4 4% 44 Q@H 59 3 34%  49% 2 38* 71
DSGA”", M
Cisty " @
alebo 0
takmer Q
Gisty 5 NS 39 49* 55 4 39%  57* 4 39% 64

*p <0,0001 v poro@'ﬁacebom
a. V §tadiach 2 a 45 ili zi

skupina zacala d

tyzdiia 24.

b. Globi ne

@,

robili Ziadne $tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoZze pdvodna placebo

gat’ LIFMIOR 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdia 13 do

otenie stavu dermatolégom. Cisty alebo takmer isty definovany ako 0 alebo 1 na kale 0 az

\, acientov trpiacich na psorlazu s plakmi, ktori dostavali LIFMIOR boli signifikantné odpovede
V porovnani s placebom zrejmé v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvali pocas 24 tyzdnov lieCby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50-%
zlepSenie PASI v tyzdni 24 zastavila lieCba. Bez liecby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
loZisk (PASI =150 % referen¢nej hodnoty) a ¢as do nastupu relapsu (definovaného ako strata najmenej
polovice zlepsenia dosiahnutého medzi baseline a tyzdiiom 24). Po¢as obdobia prerusenia sa priznaky
psoriazy postupne vracali s medianom casu do relapsu 3 mesiace. Nepozorovala sa opdtovna erupcia,

ani so psoriazou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa ur¢ité dokazy podporujice

prospesnost’ opakovanej liecby LIFMIORom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.
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V §tudii 3 vicsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyZdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdia si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej stidie pokracovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.

V stadii 4 mala skupina liecena LIFMIORom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)
v porovnani so skupinou lie¢enou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas
Stadie 50 mg jedenkrat do tyzdiia sa G¢innost’ neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI
75 v tyzdni 24. .

V dlhotrvajucich (az do 34 mesiacov) otvorenych $tidiach, v ktorych sa LIFMIOR podaval bez ¢ 0
prerusenia sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatel'na s bezpe¢nost'ou pri @
kratkotrvajacich stadiach.

Analyza klinickych udajov neukézala ziadne zakladné charakteristiky ochorenia, ktoré’l\ li byt

napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentného ale Q
kontinuélneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej liecby ma byt zalo

lekara a na individualnych potrebach pacienta. K
Protilatky proti LIFMIORu Q
rceptom. Tieto protilatky

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych os6b lieéeqyg
neboli neutralizujice a vo vSeobecnosti sit doCasné. Neprejavila s&
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalostami. 6

ie medzi tvorbou protilatok

12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptoag tilatok priblizne 6 % u pacientov
s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0sdb so psoriatic tidou, 2,0 % u 0sdb s ankylozujicou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % o\ iatrickou psoriazou a 4,8 % u 0séb

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

U os6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klig @étﬁdiéch trvajlcich az po dobu

n;etanercept v dlhodobych studiach (az do 3,5 roka),
oli ich do¢asnému charakteru, bola incidencia protilatok
zvacsa mensia ako 7 % u 0sob s reumatoidnou artritidou

Percento o0sob, u ktorych sa vytvorili progil
casom vzrastalo, podl'a ocakavania. Ages

pozorovana v kazdom okamihu ho

a u 0sdb so psoriazou.

1Qtorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu

#1 protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

V dlhodobej psoriatickej §
96 tyzdnov, dosiahla in

Pediatricka populéc@

Pediatricki @ s juvenilnou idiopatickou artritidou
BezpeénEEt’ a Winnost’ LIFMIORu bola hodnotené v dvoch castiach $tadie so 69 det'mi

s polyald#®arnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v ro6zne rozvinutych Stadiach juvenilnej
idiopaticK® artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
chom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilnej
avke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizéonu (<0,2 mg/kg/den alebo maximalne
V 10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke)
LIFMIORu subkutanne dvakrat tyzdenne. V ¢asti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou
randomizovani na 90. den na tych, ktori zostanu na lieCbe LIFMIORom alebo tych, ktori budua uzivat
placebo pocas 4 mesiacov a hodnotilo sa u nich opitovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala
pouzitim ACR Pedi 30, ktora je ur¢ena ako > 30 % zlepSenie v najmenej troch zo Siestich a > 30 %
zhorsenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahtiiaju pocet aktivnych
kibov, obmedzenie hybnosti, celkové hodnotenie lekdrom a pacientom/rodi¢om, funkéné hodnotenie
a rychlost’ sedimentacie erytrocytov (FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie
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v troch zo Siestich JRA hlavnych kritérii a zlepSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a minimalne dva aktivne klby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'nu klinicku odpoved’, ktori vsthpili do

Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
LIFMIORom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p = 0,007). Od zaciatku

Casti 2 bol priemerny ¢as vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajucich LIFMIOR a 28 dni u pacientov
dostavajucich placebo. Z pacientov s dokazatel'nou klinickou odpoved’ou na 90. den, ktori po vstupe

do casti 2 zostali na LIFMIORe, u niektorych pokrac¢ovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca,

zatial’ Co u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo. 0\@

V nezaslepenom prediZeni $tudie zameranom na bezpeénost’ pokracovalo 58 pediatrickych paci \Q)
vyssie uvedenej stadie (vo veku od 4 rokov v Case zaradenia) v uzivani LIFMIORu do 10 roko %
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zavaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvigr

Dlhodoba bezpeénost’ monoterapie LIFMIORom (n=103), kombinacie LIFMIOR plus’\@exét
(n=294), alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 ro gistri 594
deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 ku 2 az3
roky. Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lie¢enych etanercept lQ’)rovnani SO
samotnym metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie suvisiace s pouzitim etanggcep™ mali zdvazne;jsi
charakter. 6

V d’al$ej nezaslepenej Studii s jednym ramenom bolo 60 pacientm%@enou oligoartritidou

(15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 1% a 22 pacientov vo veku 12 az
17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou ( rokov) a 29 pacientov

s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych LIF v davke 0,8 mg/kg (maximalne do
50 mg v jednotlivej davke) podavanym tyzdenne poc tyxdnov. Pri kazdom z podtypov JIA splnila
vicsina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukazalgsaliNgké zlepSenie v sekundarnych cielovych
ukazovatel'och, ako je poéet bolestivych kibov a @hodnotenie lekarom. Profil bezpe¢nosti bol
zhodny s profilom pozorovanym v d’alSich §tﬁQ| A.

Neuskutocnili sa $tudie u pacientov s juygnMgou 1diopatickou artritidou na zhodnotenie u¢inkov
pokracujucej liecby LIFMIORom u pges , ktori neodpovedaju do 3 mesiacov od zaciatku liecby
LIFMIORom. Navyse sa neuskutog die na zhodnotenie u¢inkov prerusenia alebo zniZenia
odporacanej davky LIFMIORu @ dlhodobom pouzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psg‘ azg¥s plakmi
Uginnost’ LIFMIORu b otend v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
klinickej stadii u 21 watrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
: u@kmi (definované podl'a sSPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
¢ v minulosti lieCeni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli
vani lokalnou liecbou.

Pacient@évali LIFMIOR 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po
by 12 tyzdiov. V 12. tyzdni malo pozitivnu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov

@ zovanych na LIFMIOR ako pacientov randomizovanych na placebo.
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Vysledky Stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. TyZdni

LIFMIOR
0,8 mg/kg jedenkrat

tyZdenne Placebo

(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ,Cisty alebo ,,takmer Cisty, n (%) 56 (53 %)" 14 (13 %)
Skratka: sPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment) ¢ @
a. p <0,0001 porovnané s placebom ‘ 0\

Po 12. tyZzdnovej dvojito zaslepenej faze liecby dostavali vsetci pacienti LIFMIOR 0,8 mg/kg

(maximalne do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdinov. Odpovede pozorovandQoNgs

otvorenej fazy Stidie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze. - %
vnani

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne va¢sieho poc¢tu paciento
re-randomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI @
s pacientmi re-randomizovanymi na LIFMIOR. Pri pokracujtcej liecbe boli on& ¢ udrzané az do

0
48 tyzdnov.
Dlhodoba bezpecnost’ a uc¢innost’ LIFMIORu v davke 0,8 mg/kg (d§ Qjedenkrét tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tadie u 181 pediatrickych pdjeM8v so psoridzou s plakmi, a to
po 48 tyzdinoch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé s sti s LIFMIORom boli vo
vSeobecnosti porovnatelné s povodnou 48 tyzdnov trvajaco a nepreukdzali ziadne nové

zistenia tykajuice sa bezpe€nosti. Q

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené E zyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoznuje detekovat ELISA—reaktiSe acné produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z pm Qodania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po nrjednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdg cakava, ze ustalené koncentracie budu priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivy vkach. Po subkutdnnom podani jednej 25 mg davky LIFMIORu bola
priemernd maximalna hn€giMtracia v plazme zdravych dobrovolnikov 1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bol 96,6 pgeh/ml.

Priemerné pla ¢ koncentracie u stabilizovanych liecenych RA pacientov boli C,,x 2,4 mg/l vs
2,6mg/l, C.,NLYmg/l vs 1,4mg/l a parcidlne AUC 297 mgh/I vs 316mgh/l pre LIFMIOR 50 mg
jedenkrggtyzdenne (n=21) vs LIFMIOR 25 mg dvakrat tyZdenne (n=16). V otvorenej jednodavkove;j
skrizen dii s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovolnikov sa zistilo, zZe etanercept podavany
a@la 50mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml injekciam.
* pulacnej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujiicou spondylitidou boli AUCs
\ovnovéineho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 pgeh/ml pre LIFMIOR 50 mg jedenkrat tyzdenne

V(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).
Distribticia
Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebna biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.
Eliminécia
Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nieco nizsia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
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u zdravych dobrovol'nikov. Farmakokinetika LIFMIORu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami.
Linearita

Davkova distriblicia nebola formalne vyhodnotena, ale v ramci davkového rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

Osobitné skupiny pacientov TS \@

Porucha funkcie obliciek ]
Aj ked’ po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovol'nikom dochadza @
k vylu¢ovaniu radioaktivity mo¢om, neboli zaznamenané zvysSené kocentracie etanerceptu jeov

s aktitnym renalnym zlyhanim. Poskodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani. . %

Porucha funkcie pecene
U pacientov s akitnym hepatdlnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentré@ ceptu.

Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani. K

Starsi ludia

Vplyv pokrocilého veku sa sledoval v populacnej farmakokinetickgy lazmatickych hladin
etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov& S a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov. 6

Pediatrickd populacia QO

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artrit,
V studii pouzitia LIFMIORu pri polyartikularno
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podaval L1
troch mesiacov. Profily plazmatickych koncen boli podobné ako u dospelych pacientov
s reumatoidnou artritidou. Najmladsie d% veRu 4 rokov) mali redukovany klirens (zvyseny klirens
po prepocitani na hmotnost’) v porow@ tarSimi detmi (vo veku 12 rokov) a dospelymi.

hu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas

Simulacia davkovania poukazuje kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’
plazmatické hladiny podobné do@u, u mladSich deti budi hladiny znac¢ne nizsie.

Pediatricki pacienti so psoffiaz
Pacientom s pediatrick fazou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke, g na tyzdei) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimi’l novazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 mcg/ml v tyzdni

plakmi

12,24 a 48. Ti wmerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoriazou s plakmi boli podobné

ako koncent@; zorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (liecenych

davkou Q4 mMg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto

priemev%)ncentrécie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoriazou
lgkmi fecenych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne.

. @ Predklinické udaje o bezpe¢nosti

VV toxikologickych studiach s LIFMIORom sa nepreukazala Ziadna davku limitujuca alebo organovo
Specificka toxicita. Na zéklade série in vitro a in vivo §tadii nie je LIFMIOR povazovany za
genotoxicky. Stadie karcinogenity a §tandardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity LIFMIORu
neboli uskutocnené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

LIFMIOR nespdsobil imrtnost” alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani
jednotlivej davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravenoznej davke 1000 mg/kg.
LIFMIOR nevyvolal davku-limitujicu alebo organovo $pecifickll toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani
vtedy, ak sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujicich tyzdiioch subkutanne
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aplikovala davka (15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-ndsobne vysSiu plazmaticka koncentraciu
lie¢iva na zéklade AUC, nez bola dosiahnuté u I'udi pri podévani odporacanej davky 25 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

chlorid sodny . @
hydrochlorid L-argininu \
monobazicky dihydrat sulfatu sodného ) 0

dibazicky dihydrat sulfatu sodného

voda na injekciu \$
<
6.2 Inkompatibility \%

Nevykonali sa §tadie inkompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi lj

6.3 Cas pouZitelnosti 0
30 mesiacov. N O
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie 6

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). O

Neuchovavajte v mraznicke. \Q

LIFMIOR sa moze uchovavat pri teplote maxirr@% °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov;
po tomto obdobi sa nema opétovne uchovavat nicke. LIFMIOR sa ma zlikvidovat), ak sa
nepouzije do Styroch tyzdnov po vybrati z chla; y

Naplnent injek¢nt striekacku uchové@ vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah bale@peciélne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implanticiu

25 mg injekény roztok v rf‘ﬁlJ injekénej strickacke

Injek¢na strickacka z Cigeng#a (sklo L. typu) s ihlou z nehrdzavejicej ocele s gumenym krytom ihly
a plastovym piesto 3kajsi obal obsahuje 4, 8 alebo 24 naplnenych injekénych striekaciek
LIFMIORu a 4, 84 @ P4 alkoholovych tampoénov. Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kaucuk (latex)

(pozri Cast’ 4 mii nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

50 mg injekén™foztok v naplnenej injekénej striekacke

Injek¢n&a#®eckacka z ¢ireho skla (sklo L. typu) s ihlou z nehrdzavejicej ocele s gumenym krytom ihly
lgstovy piestom. Vonkajsi obal obsahuje 2, 4 alebo 12 naplnenych injekénych striekaciek

Ru a 2, 4 alebo 12 alkoholovych tampdnov. Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kaucuk (latex)
. 11 Cast’ 4.4). Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

V6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim injekcie sa ma umoznit’, aby naplnena jednorazova injek¢na strickacka LIFMIORu
dosiahla izbovu teplotu (priblizne 15-30 min). Pocas tohto obdobia dosahovania izbovej teploty sa kryt
ihly nema odstranit’. Roztok ma byt’ ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo
bledohnedy a mdze obsahovat’ malé priesvitné alebo biele bielkovinové Castice.

Podrobné pokyny na podanie sa nachadzaju v pisomnej informacii pre pouZzivatela, cast’ 7, ,,Pokyny
na pripravu a podanie injekcie LIFMIORu®.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles . @
Belgicko \
O

8. REGISTRACNE CISLO 56

e Y TS
25 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke \%

EU/1/16/1165/005
EU/1/16/1165/006 @

EU/1/16/1165/007 K

50 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke 0

EU/1/16/1165/008 S O
EU/1/16/1165/009

EU/1/16/1165/010 6

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZ@EGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. februara 2017 \@

Datum posledného predlzenia registracie: {Dw %ac RRRR}

10. DATUM REVIZIE TEXTU 00

Podrobné informacie o tomto 1iel®ostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky
http://www.ema.europa.eu

O
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L g

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LIFMIOR 50 mg injekény roztok v naplnenom pere

&
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE . c)\

Kazdé naplnené pero obsahuje 50 mg etanerceptu. &

Etanercept je 'udsky protein zloZeny z receptoru p75 tumor nekrotizujuceho faktoru a §'c é
fragmentu, vyradbany technologiou rekombinantnej DNA v cicavfom translacnom systgiNg e#arii
¢inskeho Skrecka (CHO). Etanercept je dimér chimérického proteinu pripraveného fi @
extracelularnej ligandu viazucej Casti receptora-2 pre I'udsky tumor nekrotizujﬁci@) L' C
fragmentu l'udského IgG1 (TNFR2/p75). Tento Fec fragment obsahuje Véizb0V|3§e H; oblast, ale
nie CH; oblast’ I[gG1. Etanercept sa sklada z 934 aminokyselin a ma relativiag moYekulovi hmotnost’
priblizne 150 kilodaltonov. Specificka aktivita etanerceptu je 1,7 x 10° jegoek/mg.

4

| &
3. LIEKOVA FORMA \Q

Injekény roztok.

Roztok je ¢iry a bezfarebny az bledozlty aleb@med}’/,

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

4. KLINICKE UDAJE 00
4.1 Terapeutické indikécieQQ

"

Reumatoidna artritida

LIFMIOR v kombinacyfs
aktivnej reumatoidngf
vratane metotrgxagu

ggtrexétom je indikovany dospelym na lie¢bu stredne tazkej az zavazne;j
ytidy pri nedostatocnej odpovedi na ochorenie-modifikujiice antireumatika
ie je kontraindikovany).

LIFMIOR je@ne podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
kontinugdma lieCba metotrexatom nevhodna.

IOR je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieCeni metotrexatom, aj na lie¢bu zavaznej,
€] a progresivnej reumatoidne;j artritidy.

V\JIFMIOR, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie poSkodenia

kibov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.

Juvenilna idiopaticka artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom ) a roz§irenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocni odpoved’ na metotrexat alebo
dokézan1 intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriaticke;j artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na
metotrexat alebo dok4zant intoleranciu metotrexatu.
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Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nu odpoved’
na konvencnu lie¢bu alebo dokazanu intoleranciu konvenénej liecby.

LIFMIOR sa nesledoval u deti mladsich ako 2 roky.
Psoriatickd artritida

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak je odpoved’ na predchadzajucu
ochorenie modifikujicu antireumaticku lie€bu nedostatocna. LIFMIOR preukazal zlepSenie

mechanickej funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalenie progresie poSkodenia TS @
periférnych klbov merané pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi formami \
ochorenia. ) 0

Axialna spondyloartritida \$

Ankylozujtca spondylitida (AS) %
Liecba dospelych so zavaznou aktivnou ankylozujicou spondylitidou, ktori nemajt g ¢nu

odpoved’ na konvencnu liecbu. @

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu

Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartritidou bez radiografagkd¥ dokazu s objektivnymi
prejavmi zépalu, preukazanymi zvySenou hodnotou C-reaktivneho gr RP) a/alebo dokazom
podl’a magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali neadekvatnu odp&§ge nesteroidné protizapalové

lieky (NSAIDs). 6

Psoriaza s plakmi

Liecba dospelych so stredne tazkou az zavaznou psor@lakmi u pacientov, ktori nedostato¢ne
odpovedaju, netoleruju alebo u ktorych je kontraindj ina systémova liecba vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralénu a U é&cm (PUVA) (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatrickd psoriaza s plakmi Q
Liecba chronickej zavaznej psoriazy s p i u dMi a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedajt alebo su intolerantni na i #movu lieCbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob pod@a

Lie¢bu LIFMIORom ma ;‘ at
reumatoidnej artrltldy, i y
spondylitidy, axialngg

pediatrickej psQrigz
pacienta. %
LIFMIO napQ
25 a 50 G

nie

alej sledovat’ odborny lekar so skusenostami v diagnostike a liecbe
¢j idiopaticke;j artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujicej

loartritidy bez radiografického dokazu, psoriazy s plakmi alebo

akmi. Pacienti lieCeni LIFMIORom maju dostat’ Bezpe¢nostnu kartu

né pero je dostupné v sile 50 mg. Ostatné formy LIFMIORu st dostupné v sile 10,

L g

eumatoidna artritida
VOdporﬁéané davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne sa ukazalo ako bezpecné a ucinné (pozri ¢ast’ 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporucana davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyZzdenne alebo 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne.
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Dostupné udaje naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdiov pri
vSetkych vyssie uvedenych indikaciach.

Pokracovanie lieCby sa ma znovu starostlivo zvazit’ u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na lieCbu
nereaguju.

Psoriaza s plakmi

Odporacana davka je 25 mg LIFMIORu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych

jedenkrat tyzdenne. Alternativne sa moze podavat’ 50 mg dvakrat tyzdenne az po dobu 12 tyzdnov

a nasledne, v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne. Liec¢ba TS @
LIFMIORom ma pokra¢ovat’ az do dosiahnutia remisie, ¢o moze trvat’ az 24 tyzdnov. Pre niektoryc \
dospelych pacientov moze byt vhodné d’alSia pokracujica liecba trvajuca dlhsie ako 24 tyzdnov b
Cast’ 5.1). Lie€ba sa ma ukoncit’ u tych pacientov, ktori nevykazuja ziadnu odpoved’ ani po %

12 tyzdnoch. Ak je indikovana opitovna liecba LIFMIORom, ma sa postupovat’ podl'a rov

odporucani pre trvanie liecby. Davka ma byt 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedg wicnne.
Osobitné skupiny pacientov Q\

Porucha funkcie pecene a obliciek K@

Nie je potrebna Gprava davky.

Starsi ludia 0

Nie je potrebna uprava davky. Sposob podavania a davkovanie je \' ako u dospelych vo veku

18-64 rokov. 6

Pediatricka populdacia O

U pediatrickych pacientov je davkovanie LIFMIORu b na telesnej hmotnosti. Pacienti

s hmotnost'ou nizSou ako 62,5 kg maju dostat’ pres tani davku v mg/kg pouzijuc balenia

s praskom a rozpustadlom na injek¢ény roztok al ia s praskom na injek¢ny roztok (pozri tiez
nizSie davkovanie pre osobitné skupiny pacierQe acienti s hmotnost'ou 62,5 kg alebo vys§ou mézu

dostat’ fixnu davku formou naplnenej injekcéne] kacky alebo naplneného pera.

Juvenilna idiopatick artritida

Odporucana davka je 0,4 mg/kg ( e do 25 mg v jednotlivej davke) podavana dvakrat
tyzdenne vo forme subkutannej if§ek™e s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi davkami alebo

0,8 mg/kg (maximalne do jO dnotlivej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. PreruSenie lieCby
sa ma zvazit’ u pacientov, nedojde k ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.

10 mg injek¢na lieké%e byt vhodnejsia na podavanie detom s JIA s telesnou hmotnost'ou do

25 kg.
Nevykonali @ke klinické skuSania formalne zamerané na deti vo veku 2 az 3roky. Ale limitované
udaje z pgcien™ych registrov naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne podanej
subkut%e bezpecnostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny, ako sa pozoroval u dospelych

i vo Veku 4 a viac rokov (pozri Cast’ 5.1).

. @vseobecnosti LIFMIOR nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilnej
10

V\ patickej artritidy.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)
Odporucana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdnov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdioch nedostavila odpoved..

Ak je indikovana opatovna liecba LIFMIORom, ma sa postupovat’ podl'a vyssie uvedenych

odportéani pre dizku trvania liecby. Davka mé byt’ 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke)
jedenkrat tyzdenne.
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Vo vseobecnosti LIFMIOR nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikacii psoriazy s plakmi.

Sp6sob podavania

LIFMIOR sa podéava subkutannou injekciou (pozri Cast’ 6.6).

Podrobné pokyny na podanie sa nachadzaj v pisomnej informacii pre pouzivatela, ¢ast’ 7, ,,Pokyny
na pripravu a podanie injekcie LIFMIORu formou MY CLIC naplneného pera®.

4.3 Kontraindikacie TS \@

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. ]

O

. x o . , : . , .. \
Liecba LIFMIORom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronick @
lokalizovanej infekcie.

Sepsa alebo riziko sepsy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani &

V zaujme zlepSenia sledovatel'nosti biologickych lickov sa ma v zdravotegj 8gkumentacii pacienta
zrozumitel'ne zaznamenat’ (alebo uviest’) nazov a ¢islo Sarze podanésh

X

Infekcie %

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ infekcie pred zacati a po ukonceni liecby
LIFMIORom, pricom treba brat’ do ivahy, Ze stredny elirgs @ polcas etanerceptu je priblizne
70 hodin (rozsah 7 az 300 hodin). &

V suvislosti s pouzivanim LIFMIORu boli hlaseNg
infekcie, vratane invazivnych mykotickych inf

né infekcie, sepsa, tuberkuldza a oportunne
Nistrerioza a legioneloza (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto
infekcie boli sposobené baktériami, mykobakt 1, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protizoi).
V niektorych pripadoch neboli tieto infe%zp ané, obzvlast pri mykotickych a inych
oportinnych infekciach, nasledkom ¢ o0 k oneskoreniu vhodnej liecby a niekedy k umrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u paci ma vziat’ do Gvahy riziko zavaznych oportinnych infekcii u
pacienta (napr. expozicia endemidymdmykozam).

Pacienti, u ktorych sa poé“ LIFMIORom objavi nové infekcia, sa maji prisne monitorovat’.
Podavanie LIFMIORu erusit’, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpec¢nost’

a uc¢innost’ LIFMIO odnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekari maja byt opatrni
pri zvazovani lje¢ MIORom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii
alebou pacien%akladn}'lm ochorenim predisponujucim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily
alebo zle ko@

ny diabetes.
Tuberk%’
cientdV lieCenych LIFMIORom boli hldsené pripady aktivnej tuberkul6zy vratane miliarnej
0zy a tuberkuldzy s extrapulmonarnou lokalizaciou.

.
red zacatim liecby LIFMIORom sa musia vSetci pacienti vySetrit’ na aktivnu a inaktivnu (latentni)

Vtuberkul(')zu. Toto vySetrenie ma zahfiiat’ podrobnll anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom s tuberkulézou a s predoslou a/alebo stucasnou
imunosupresivnou lieCbou. U vsetkych pacientov sa majui vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG hrudnika (méZe sa postupovat’ podl'a narodnych odporacani).
Odporuca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do Bezpecnostnej karty pacienta. Predpisujtci lekari
maji mysliet’ na riziko falo$ne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori
su zavazne chori alebo imunokompromitovani.
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Liecba LIFMIORom sa nesmie zacat,, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuloza. Ak je
diagnostikovana inaktivna (latentnd) tuberkul6za, liecba latentnej tuberkuldézy pomocou
antituberkuloznej lieCby sa musi zacat’ pred zacatim liecby LIFMIORom a v sulade s narodnymi
odportac¢aniami. V tejto situacii je potrebné vel'mi starostlivo zvazit pomer prospechu/rizika liecby
LIFMIORom.

Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas lieCby
LIFMIORom objavia priznaky/symptémy naznacujlice tuberkuldzu (napr. pretrvavajici kasel’,
chradnutie/strata hmotnosti, mierne zvySena teplota).

N
Reaktivacia hepatitidy B \
U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a sucasne dostavali TN
antagonisty vratane LIFMIORu bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zahtnali reakt1v§

hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale anti-HBsAg negativni. Pred za¢
LIFMIORom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitiviym test

infekciu HBV sa odporuca konzultacia s lekarom s odbornost'ou na liecbu hepatltld davam
LIFMIORu pacientom predtym infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. Tito pacie a]u
monitorovat’ na priznaky a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas liecby a nlek flov po
ukonceni lieCby. Nie s dostupné dostatocné informacie o liecbe pac1ent0v info ch HBYV, ktori

dostavaju antivirusovu liecbu v kombinacii s TNF-antagonistom. U pacienfgv, UNtorych sa vyvinie
infekcia HBV, sa ma podavanie LIFMIORu prerusit’ a ma sa zacat’ s uci ntivirusovou terapiou

s prislusnou podpornou liecbou.

Zhorsenie hepatitidy C %
U pacientov uZzivajucich LIFMIOR boli hlasené pripady zhoys patitidy C. LIFMIOR sa ma
u pacientov s prekonanou hepatitidou C pouZzivat’ s opatl@

Stcasna liecba s anakinrou

Stucasné podavanie LIFMIORu s anakinrou bolo@ so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samot MIORu. Tato kombinacia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouéQ‘IFMIORu s anakinrou neodportca (pozri Cast’ 4.5
a4.8).

Sucasna liecba s abataceptom
V klinickych stadidch viedlo sﬁé@odﬁvanie abataceptu a LIFMIORu k zvy$enému vyskytu
zavaznych neziaducich udglo kombinécia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporaca (poffr1 4.5).

Alergické reakcie
Alergické reakgie
angioedém a u,
anafylaktickgr

ce s podavanim LIFMIORu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahrnali
, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi akakol'vek zavazna alergicka alebo
ia, lietba LIFMIORom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ primerana liecba.

Kryt ihl%)lneného pera obsahuje latex (suchu prirodni gumu), ktory moze zapri¢init’ reakcie
rgcitlivenosti pri zaobchadzani alebo pri podani LIFMIORu osobam so zndmou alebo moznou
enost’ou na latex.

munosupresia

Pri TNF-antagonistoch vratane LIFMIORu existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel'a voci infekciam a malignitam, ked’ze TNF je mediatorom zapalu a moduluje bunkovi
imunitni odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieGenou
LIFMIORom sa nepreukéazalo potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, pokles hladin
imunoglobulinov alebo zmena v pocte populacii efektorovych buniek.

U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej menigitidy, ktoré odzneli bez néasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
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varicella maju docasne prerusit’ liecbu LIFMIORom a ma sa u nich zvazit profylakticka liecba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ LIFMIORu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nadorov koze)
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rdzne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcindmu pl'ic a lymfomu) (pozri Cast’ 4.8).

’\@
V kontrolovanych ¢astiach klinickych $tidii zameranych na TNF-antagonisty bolo pozorovanycl b
pripadov lymfému u pacientov uzivajiicich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi pacie
Avsak vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po liecbe u pacientov uzivajici cebo
bolo kratSie ako u pacientov liecenych TNF-antagonistom. V sledovani po uvedeni lielgu % oli
hlasené pripady leukémie u pacientov liecenych TNF-antagonistami. Pritomnost’ reu \
artritidy zvysuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfomu a leukémie v suvislo
s dlhotrvajicim, vysoko aktivinym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rj

riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo sglidych malignit. Opatrnost’
sa vyzaduje najma pri zvazovani liecby TNF-antagonistami u pacieqt mnézou malignity alebo
ak sa zvazuje pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa malighgta inula.

Na zaklade stcasnych vedomosti nemézeme u pacientov lie¢enych TNF-aéag&stami vylucit mozné

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajucich a ml '%ospel}'/ch (do 22 rokov) liecenych
TNF-antagonistami vratane LIFMIORu (zaciatok liecby ov) boli hlasené malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfomy. D@ady zastiipené réznymi rozdielnymi
malignitami zahffiali malignity typicky stivisiace s i presiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich lie¢enych TNF-antagonistami \@Zné vylucit.

Kozné nadory Q

U pacientov lieCenych TNF-antagonistaigi Watan® LIFMIORu boli hlasené pripady melanému

a nemelanémovej rakoviny koze (no ma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych LIFMIORo zriedkavo pozorovali pripady karcindému z Merkelovych
buniek. Pravidelné vysetrenic koMsa®dporaca u vsetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik

koznych nadorov. X

Po zlaceni vysledkov z ovanych klinickych $tadii sa viac pripadov NMSC pozorovalo

u pacientov uzivajlic IOR v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najma u pacientov so
psoriazou. A l

Ockovanie 9

Zivé ockgvaciM™atky sa nemaju podavat sticasne s LIFMIORom. Nie su k dispozicii udaje

o sekunWpm prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych LIFMIORom. V dvojito

I¢penej, placebom kontrolovanej, randomizovanej $tudii s dospelymi pacientmi so psoriatickou
u dostavalo 184 pacientov tiez multivalentni pneumokokovi polysacharidovu vakcinu v 4.
¢ ni.V tejto $tadii vacsina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajucich LIFMIOR bola
\c opna zvysenej, efektivnej B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovu polysacharidova
vakcinu ale titre v agregate boli o nieCo niZsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat
v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali LIFMIOR. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok
Liec¢enie LIFMIORom m6Ze mat’ za nasledok tvorbu autoiminnych protilatok (pozri ¢ast’ 4.8).

Hematologické reakcie
U pacientov lie¢enych LIFMIORom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoré s fatalnym koncom. U pacientov liecenych LIFMIORom s
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anamnézou krvnych dyskrazii je potrebné opatrnost. VSetkych pacientov a rodicov/opatrovatel'ov
treba poucit’, Ze ak sa pocas liecby LIFMIORom u pacienta objavia znaky a symptémy naznacujuce
krvné dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajuca hortcka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’) maju sa ihned’ poradit’ s lekarom. Tito pacienti sa maji ihned’ vySetrit’ vratane kompletného
krvného obrazu a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, LIFMIOR sa mé vysadit.

Neurologické poruchy

U pacientov lie¢enych LIFMIORom boli zriedkavo hlasené demyelinizacné ochorenia (pozri 4.8.).

Okrem toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférych demyelinizacnych polyneuropatii (vratane
Guillainov-Barrého syndromu, chronickej zapalovej demyeliniza¢nej polyneuropatie, demyelinizacnep
neuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali ziadne klinické Stadie \
hodnotiace terapiu LIFMIORom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické Stadie s inymi TNF¢
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odpora¢ @
starostlivé zvaZenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri pre \%
LIFMIORu pacientom s existujiicim alebo zac¢inajicim demyelinizacnym ochorenim aleb

pacientov so zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia. \

Kombinovana terapia

V kontrolovanej klinickej $tudii s 2 roénym trvanim v populdcii pacientov s r&@mou artritidou,
kombinacia LIFMIORu a metotrexatu nesposobila Ziadne neocakavané zis{gnia Wramci bezpecnosti
a bezpecnostny profil LIFMIORu podavaného v kombinacii s metotrexélépl podobny ako profily
LIFMIORu a metotrexatu sledované v samostatnych Stadiach. V st “am rebiehaji dlhodobé
studie na stanovenie bezpecnosti tejto kombinacie. Bezpe¢nost’ L v kombinacii s inymi
ochorenie modifikujicimi antireumatikami (DMARD) z dlhodo@ adiska nebola stanovena.

Pouzivanie LIFMIORu v kombinécii s inou systémovou ljgg lebo fototerapiou v lieCbe psoriazy
sa zatial’ neskumalo. é

Porucha funkcie obliciek a pecene \
Na zaklade farmakokinetickych udajov (pozri ¢ nie je potrebna uprava davky u pacientov
s posSkodenim funkcie obli¢iek alebo pecene; kNgi€ké skusenosti u takychto pacientov sit obmedzené.

Kongestivne zlyhanie srdca ( Kongest'y&iiélne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhaggd ca (KZS) musia lekari pri pouzivani LIFMIORu postupovat’

opatrne. Po uvedeni licku na trh &stu udaje o zhorSovani KZS u pacientov uzivajiacich LIFMIOR, a
to s identifikovatelnymi vyvo imi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< 0,1 %) nové

pripady KZS, vratane KZ? pe=ntov bez znameho predtym existujuceho kardiovaskularneho

ochorenia. Niektori z t% cientov mali menej ako 50 rokov. Dve velké klinické $tudie hodnotiace
i

pouzivanie LIFMIO ickbe KZS boli pre netéinnost’ predéasne ukonéené. Udaje z jednej z tychto
studii, hoci nepre ¢, naznacuju u pacientov liecenych LIFMIORom moznu tendenciu k
zhorSovaniu

Alkoholqva héMititida

Vo faz ndomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii u 48 hospitalizovanych pacientov lieCenych
FYIIOR®m alebo placebom na stredne tazkl az tazkl alkoholovu hepatitidu LIFMIOR nebol

] miera umrtnosti u pacientov lieCenych LIFMIORom bola po 6 mesiacoch signifikantne

1a. Preto sa LIFMIOR nema pouzivat’ na lie¢bu alkoholovej hepatitidy. Lekari maji byt opatrni

r1 pouzivani LIFMIORu u pacientov, ktori maji stredne t'azku az t'azka alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatéza

V placebom kontrolovane;j $tadii, v ktorej bolo 89 dospelych pacientov lieCenych pridanim
LIFMIORu ku $tandardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medianom trvania 25 mesiacov sa LIFMIOR ukézal ako net¢inny v liecbe Wegenerovej
granulomatozy. Incidencia nekoznych malignit réznych typov bola signifikantne vys$sia u pacientov
lieCenych LIFMIORom ako v kontrolnej skupine. LIFMIOR sa neodporaca na liecbu Wegenerovej
granulomatozy.
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Hypoglykémia u pacientov liecenych na diabetes
Po zacati liecby LIFMIORom u pacientov uzivajtcich lieky na diabetes boli hldsené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V studiach reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujicej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starsich uzivajicich LIFMIOR nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich u¢inkoch, zavaznych neziaducich ucinkoch a zavaznych infekciach v porovnani TS @
s mlad$imi pacientmi. AvSak pri lie¢be star§ich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlastna \
pozornost’ sa mé venovat’ vyskytu infekcii. ] 0

Pediatricka populacia \K Z
.

Ockovanie
Ak je to mozné, odporuca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim liecby L Rom
imunizovani v stlade s aktudlnymi smernicami o imunizacii (pozri Ockovanie vy,

idiopatickou artritidou (JIA)

Zapalové ¢revné ochorenie (inflammatory bowel disease, IBD) a uveitide@&nmv s juvenilnou
U pacientov s JIA lie¢enych LIFMIORom boli hlasené pripady IBD«)@ y (pozri Cast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie 6

Sucasna liecba s anakinrou O

U dospelych pacientov lieenych LIFMIORom a analy pozoroval vyssi vyskyt zavaznych
infekcii pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotry IORom alebo anakinrou (historické

udaje). \
Navyse sa v dvojito zaslepenej, placebom kon@anej studii u dospelych pacientov s bazalnou
liecbou metotrexatom pozoroval vyssi vyskW zav@znych infekcii (7 %) a neutropénie u pacientov

liecenych LIFMIORom a anakinrou ientov liecenych LIFMIORom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia LIFMIORu a anakin@@:kézala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodporuca.

Stcasna liecba s abatacetzgm
V klinickych stadiach suc
zavaznych neziaducich
pouzitie sa neodpor(

avanie abataceptu a LIFMIORu viedlo k zvySenému vyskytu
. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
1 Cast’ 4.4).

Sucasna liecb asalazinom

V klinickej & dospelymi pacientmi, ktori dostavali ur¢ené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa

pridal LIEMIO¥bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany Statisticky vyznamny pokles

v priem%n pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami lie¢enymi samotnym LIFMIORom
sanotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekéri maja byt

a%rpri zvazovani kombinovanej terapie so sulfasalazinom.

¢z interakcii
V klinickych $tudiach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri poddvani LIFMIORu s glukokortikoidmi,
salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (NSAIDs), analgetikami
alebo metotrexatom. Pozri ¢ast’ 4.4 tykajucu sa informacii o o¢kovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmakokinetické interakcie v $tadiach
s metotrexatom, digoxinom ani s warfarinom.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku
Zeny v reprodukénom veku maju zvazit’ pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas liecby LIFMIORom a pocas 3 tyzdiiov po ukonceni liecby.

Gravidita

Studie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v dosledku podavania etanerceptu. Uginky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observaénych kohortovych stidiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych o
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observac¢nej §tadii porovnavajlcej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inyng, 0
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejsi @
hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najéastejsie hlasili vo v %: i
populdcii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V §tadii sa nezistila zia na

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mftveho plodu, alebo menej zavaznyg
V d’alsej observacénej registrovej $tadii v ramci viacerych krajin, ktora porovnavala r eziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené et (n =425),
s rizikom u Zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym liekom (n = 3 49 ,@ezisﬁlo zvysené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % :: 0,8 — 1,90; upraveny

pomer $anci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po Uprave vzhl'adom na krajingodorenie matky, paritu,
vek matky a fajcenie matky v skorom $tadiu gravidity). V tejto §t1'1d1i azalo ani zvySené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného pérodu, narodeniygurt™wa#o plodu alebo infekeii

v prvom roku zivota u deti narodenych zenam, ktoré boli pocas #ty vystavené etanerceptu.
LIFMIOR sa méa pocas gravidity pouZzivat’ len ak je to jedno otrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére d 'VQ)ré sa narodili pacientkam lieCenym
LIFMIORom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv toh ia nie je znamy, doj¢ata vSak mozu byt
vystavené vySSiemu riziku vzniku infekcie. Pod i ych vakcin dojcatam 16 tyzdiov potom, ako
e

matka dostala posledni davku LIFMIORu, sa cnosti neodportca.
Dojcenie
Zistilo sa, Ze etanercept sa vylucuje d ¢ho mlieka po podkoznom podani. U doj¢iacich

mlad’at. PretoZe sa imunoglobulif tN ako mnohé lieky, mozu vyluc¢ovat’ do materského mlieka,
musi sa rozhodnut, ¢i preséit’ gchie alebo ukoncit’ lieCbu LIFMIORom pocas dojcenia, berac do
uvahy prinos dojéenia pre @iet’ rinos liecby pre Zenu.

potkanov po podkoznom podani ;@ ept vylucoval do materského mlieka a zistil sa v plazme

Fertilita

Predklinické udaj i- a postnatalnej toxicite etanerceptu a uc¢inkoch etanerceptu na plodnost’
% schopnost’ nie si dostupné.

a celkovu repr
4.7 O%lyvaie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

kuto®hili sa ziadne Stidie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

*\@ Neziaduce tucinky
Sthrn udajov o bezpecnosti
NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami su reakcie v mieste podania (ako bolest’, opuch,
svrbenie, zaCervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie mocového mechura a kozné infekcie), alergické reakcie, tvorba autoprotilatok,
svrbenie a hortcka.

68



U LIFMIORu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako LIFMIOR,
ovplyviiuji imunitny systém a ich pouzitie moze ovplyvnit obranyschopnost’ tela voc¢i infekcii a
nadoru. Zavazné infekcie vyvolavajliice horacku postihnit menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych
LIFMIORom. Hlasenia zahrnali fatalne a zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti LIFMIORu
boli hldsené aj rozne malignity vratane zhubnych nadorov prsnika, plic, koze a lymfatickych Zliaz
(lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimtinne reakcie. Tie zahffiaji zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast pri pouziti @
LIFMIORu. Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida. \
Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii @
Nasledujuci zoznam neziaducich G¢inkov je zalozeny na skasenostiach z klinickych stadii L&&ﬁ ch
a na sktsenostiach po uvedeni lieku na trh.

V ramci tried organovych systémov st neZiaduce reakcie uvedené v zozname podl’
(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia ocakava ), pri pouZiti nasledujug

Nt

vencie

eQorii: vel'mi

Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1000 az <1/100); Zrled( £1/10000 az
<1/1000); veI'mi zriedkavé (<1/10000) ; nezname (z dostupnych tidajov).
] \\
Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedka Vel'mi Frekvencia
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 zriedkavé | nezniama (neda
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 < 1/1 <1/10 000 | sa stanovit’
z dostupnych
Q udajov)
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie uloza, Reaktivacia
nakazy (vratane (vratane pneumoyg @m’mna infekcia hepatitidy B,
infekcie celulitidy, OK' vratane invazivnych listeria
hornych bakterialng % mykotickych,
dychacich artritidy, protozoalnych,
ciest, a parazj \ bakterialnych,
bronchitid infekcie) atypickych
Y, mykobakterial-nych,
cystitidy, virusovych infekeit,
koznej a Legionelly)*
infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melanom Karcinom
maligne nadory, Jd @ karcinébm koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane 0 (pozri Cast’ 4.4) lymfém, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4)
vanych \
novotvarov
(cysty apolypy) | o f N
Poruchy krvi a V Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplasticka | Hemofagicka
lymfatického 4 anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrom
aktivacie
6 makrofagov)*
Po e Alergické Vaskulitida (vratane | Zavazné alergické/ Zhorsenie
imugi reakcie (pozri | vaskulitidy anafylaktické reakcie priznakov
> sy@ ,,Poruchy s cytoplazma- (vratane angioedému, dermatomyoziti
\ koze a tickymi protilatkami | bronchospazmu), dy
podkozného proti neutrofilom) sarkoiddza
tkaniva“),
tvorba
autoprotilatok
*
Poruchy Demyeliniza¢né
nervového pripady CNS
systému pripominajuce
sklerézu multiplex
alebo lokalizované
demyeliniza¢né
stavy, ako je zapal
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Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Frekvencia

organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | neznama (neda
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | sa stanovit’
z dostupnych
udajov)

zrakového nervu a
transverzalna
myelitida (pozri Cast’
4.4.), periférne
demyeliniza¢né
pripady vratane

Guillainovho- . @
Barrého syndromu, \

chronickej 0
zéapalovej '
demyelinizacnej @
polyneuropatie, K
demyelinizacnej ~
polyneuropatie ¢ %
a multifokalnej \b
motorickej neuropatie
(pozri Cast 4.4),
zachvat
Poruchy oka Zapal dihovky
(uveitida), skleritida R
Poruchy srdca a Zhorsenie Novovzniknu
srdcovej ¢innosti kongestivneho kongestivye lne
kardialneho zlyhanicdQozwfst’
zlyhania (pozri Cast | 4.4)
4.4) -
Poruchy Iﬁlna choroba
dychacej ratane
sustavy, \ ntumonitidy
hrudnika a » 2 pulmonalne;j
mediastina AN Q fibrozy)*
Poruchy pecene Zvysené % Autoimunitna
a ZI¢ovych ciest enzym hepatitida*
Poruchy koze a Pruritus, Angjoedé Stevensov-Johnsonov | Toxicka
podkozného vyrazka % (vratane syndrém, kozna epidermaln
tkaniva o alebo vaskulitida (vratane a nekrolyza

zJorsenia vysypu a hypersenzitivnej

| pustularnej formy, vaskulitidy),
@ hlavne na dlaniach multiformny erytém,

o a chodidlach), lichenoidné reakcie
0 urtikdria, vyrazka
podobna psoriaze
Poruchy . Kozny lupus
kostrovej a erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva 40 syndrom podobny
lupusu
4 %

Celk®8 Reakcie Pyrexia
po vV mieste

® ;i mieste | vpichu

1a (vratane
V krvacania,
hematomu,
erytému,
svrbenia,
bolesti,

opuchu)*
*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych $tadiach lieceni
LIFMIORom bolo po dobu priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit r6zneho typu. A to
vratane 231 pacientov, ktori boli lieCeni LIFMIORom v kombinacii s metotrexatom v dvojrocne;j,
aktivne kontrolovanej klinickej $tadii.

Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych §tadiach podobné, aké je mozné oc¢akavat’ v sledovanej
populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych $tadiach trvajucich priblizne 2 roky, ktoré o
zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou, lieCenych LIFMIORom. V klinickej studii

v populdcii 351 pacientov s ankylozujucou spondylitidou trvajicej viac ako 2 roky bolo hlaseny 0
malignit u pacientov lieGenych LIFMIORom. V skupine 2 711 pacientov so psoriazou lie¢enyc %
LIFMIORom v dvojito zaslepenych a otvorenych studiach trvajucich az do 2,5 roka bolo hl

malignit a 43 pripadov nemelanoémovej rakoviny koze.

\ @ ritl’dou,

V klinickych stadiach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatiq
)18

ankylozujucou spondylitidou a psoriazou lie¢enych LIFMIORom bolo celkovo h %;

lymféomov. K

R&zne maligne ochorenia boli hldsené aj v obdobi po uvedeni lieku na trl@tane karcindmu prsnika
a pltc a lymfomu) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie %\n

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi oc i liecenych LIFMIORom
signifikantne vyssia incidencia lokalnych reakcii v mieste a (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvyc¢ajne objavili v prvom mesiaci. Priem ie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vicsine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine liecenej ‘ORom sa nepodavala ziadna liecba a
vécsina pacientov, ktori boli lieCeni dostala loka’ avky ako kortikosteroidy alebo perorédlne
antihistaminika. Okrem toho, u niektorych pacj sa objavili opéatovné reakcie v mieste podania
ktoré su charakterizované koznou reakciou na rstvejSom mieste podania spolu so sti¢asnym
objavenim sa reakcie v mieste predchad@ho dania. Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie
prechodné a neopakovali sa pocas heb

V kontrolovanych khnlckych stu pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
liecenych LIFMIORom o 1a v mieste podania v porovnani s 3,4 % placebom liecenych
pacientov pocas prvych 1 liecby.

Zavazné infekcie
V placebom kqnt
infekcii (smrte
antibiotikd).«a

ych klinickych stadiach nebol pozorovany narast incidencie zavaznych
zivot ohrozujucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intravendzne
¢ infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou lieCenych
LIFMIO 48 mesiacov. K tymto zdvaznym infekciam patrili: absces (na réznych miestach),
bakteri% bronchitida, burzitida, celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, endokarditida
(Rogpzrenie), gastroenteritida, hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia Gstnej
%steomyelitida, otitida, peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida,
. %snida, kozna infekcia, kozna ulceracia, infekcia moc¢ového traktu, vaskulitida a infekcia v rane.
roky trvajucej, aktivne kontrolovanej $tiidii, v ktorej boli pacienti lie¢eni bud’ samostatne
LIFMIORom, samostatne metotrexatom alebo LIFMIORom v kombinacii s metotrexatom bol vyskyt
zavaznych infekcii podobny vo vsetkych liecenych skupinach. Avsak, nemozno vylucit, Ze sa
s kombinaciou LIFMIORu a metotrexatu nemoze spajat’ zvyseny vyskyt infekcii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieCcenymi LIFMIORom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych §ttdiach v trvani do 24 tyzdnov.

Zavazné infekcie, ktoré sa objavili u pacientov lieenych LIFMIORom zahinali celulitidu,
gastroenteritidu, pneumoniu, cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokova

71



fasciitidu, myozitidu, septicky Sok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych
studiach so psoriatickou artritidou bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

Tazké a smrtelné infekcie boli hlasené pri pouzivani LIFMIORu; k hlasenym patogénom patrili
baktérie, mykobaktérie (vratane tuberkuldzy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu

par tyzdiov po zacati liecby LIFMIORom u pacientov so zdkladnym ochorenim (napr. diabetes,
kongestivne zlyhanie srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidne;j
artritidy (pozri Cast’ 4.4). Liecba LIFMIORom méze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou
sepsou.

.
V suvislosti s LIFMIORom boli hlasené oportunne infekcie vratane invazivnych mykotickych, \Q
parazitickych (vratane protozoalnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratang
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V stibore tidajov z klinickych § x@
bola celkova incidencia oportunnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali L &
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadov na 100 pacientorokov. V sledovani P u%& ieku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne m

infekcie. NajcastejSe hlasené invazivne mykotické infekcie zahtiali rody Candida, R @ cystis,

Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac akq 9’4" fatalnych
pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportinne infekcie. VacsSina * p’s fatalnym
vymi mykotickymi

nasledkom bola u pacientov s pneumoniou Preumocystis, neSpecifickymi systé
infekciami a aspergilozou (pozri Cast’ 4.4).

intervaloch. U pacientov s reumatoidnou artritidou vysetrov antinuklearne protilatky (ANA)
bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (> 1:4 e u pacientov lie¢enych LIFMIORom
(11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). P cientov, u ktorych sa objavila nova
pozitivita protilatok proti dvojspiralovej DNA (antiy bolo tiez vyssie pri radioimunologickom
stanoveni (15 % pacientov lie¢enych LIFMIORG ovnani so 4 % pacientov uzivajucich placebo)
a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieiQ1 FMIORom a ziaden pacient uzivajuci placebo).

4
Autoprotildtky \
Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vysetrovali na autop@ viacerych ¢asovych

Pomer pacientov liecenych LIFMIORom, u kt sa objavili antikardiolipinové protilatky bol
v porovnani s pacientmi, ktorym bolo padaWné pfticebo podobne zvyseny. Vplyv dlhodobej terapie
LIFMIORom na vyvoj autoimunitnék@ enia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s
dalsich protilatok v spojitggti
subakutnym koznym lupusfm

itwnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba
-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
o diskoidnym lupusom na zéklade klinického obrazu a biopsie.

Pancytopénia a aplopgN anémia
Existuju hlaserga deni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
I%lépozri Cast’ 4.4).

z nich boli s%
Intersticig/na Moroba plic

v kontr@n}'wh klinickych skuSaniach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(modiel inCidencie) intersticidlnej choroby plic u pacientov dostavajicich etanercept bez sibezného
ia metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuSaniach
@Zﬁujﬁcich subeznt liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
\n ersticialnej choroby pltc 0,47 % (frekvencia: menej Casté). Existuji hlasenia po uvedeni lieku na
trh tykajuce sa intersticialnej choroby pl'ic (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrézy), niektoré z
nich boli smrtelné.

L g

Sucasna liecba s anakinrou

V studiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali stacasnu liecbu LIFMIOR plus anakinra sa pozoroval
vy$ssi vyskyt zavaznych infekcii v porovnani s LIFMIORom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia (absolttny po&et neutrofilov < 1000 mm’ ). Po&as neutropénie sa vyvinula

u jedného pacienta celulitida, ktora ustupila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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ZvySené pecCenove enzymy

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych §tidii etanerceptu vo vSetkych
indikaciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich u¢inkov spojenych so zvySenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez sti¢asného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej Casté). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych stadii
umoznujucich sucasnu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
neziaducich uc¢inkov spojenych so zvySenymi pe¢enovymi enzymami 4,18 % (frekvencia: Casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikaciach bola frekvencia o @
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajicich etanercept bez subezného

podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkave). V kontrolovanych klinickych skuiSaniachg 0
umoznujucich sibezn lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie @
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté). \%

C o, L. IS
Pediatrickd populacia %

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou
Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopati ritidou boli, ¢o

sa tyka pocetnosti a typu, podobné ako tie u dospelych pacientov. Rozdielyu &el}'rch a iné zvlastne
okolnosti sa preberaju v nasledujucich odsekoch. 0

Typy hlasenych infekcii v klinickych $tadiach u pacientov s juven%bgopatickou artritidou vo veku
2 az 18 rokov boli vo vSeobecnosti mierne az stredne t'azké a z ezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazng uce ucinky zahfnali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktord odznel ledkov (pozri tiez Cast’ 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osob k®nu ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok sposobeny streptokokmi skupiny A, di ellitus typu I a infekcie méakkych tkaniv

a operacnych ran. @

V jednej §tadii u deti s juvenilnou idiopaticko%idou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
prekonalo infekciu v obdobi, ked’ dostéV%F R pocas 3 mesiacov trvania Studie (Cast’ 1,
otvorena), pricom frekvencia a zavaz kcii bola podobna u 58 pacientov, ktori ukoncili 12
mesaénu predizent lie¢bu v ramci v@ej §tudie. Druh a podiel neziaducich udalosti u pacientov

s juvenilnou idiopatickou artritid@ podobny ako u dospelych s reumatoidnou artritidou a vacSinou
boli mierne. Niektoré nezigdu osti boli hlasené Castejsie u 69 pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou, ktogf u i LIFMIOR 3 mesiace nez u 349 dospelych pacientov

s reumatoidnou artritid zahrnajl bolest’ hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na pacientorok),
nauzeu (9 %, 1,0 pri acientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na pacientorok) a
adu na pacientorok).

vracanie (13 %, 047
Boli hlésené@a;dy syndromu aktivacie makrofagov v klinickych §tadiach juvenilnej idiopaticke;
artritidy.

7 ojoc.; ziskanych po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady zapalového ¢revného ochorenia
y u pacientov s JIA vratane malého poctu pripadov naznacujucich pozitiviu odozvu (pozri
s§ 4.4).

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi

V 48 tyzdnovej klinickej $tadii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hlasené neziaduce G¢inky podobné tym, ktoré boli pozorované v predchadzajucich studiach

u dospelych so psoriazou s plakmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych stadii pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala ziadna davku-limitujuca
toxicita. Najvyssia hodnotena hladina davky bola intravendzna narazova davka 32 mg/m’s naslednymi
subkutannymi davkami 16 mg/m” podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden pacient s reumatoidnou
artritidou si omylom podaval 62 mg LIFMIORu subkutanne dvakrat tyzdenne pocas 3 tyzdnov bez
vyskytu neziaducich u¢inkov. Nie je zname antidotum proti LIFMIORu.

O
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \
»O

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujuceho falgto
(TNF-a), ATC kod: L0O4ABO1 \

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zépalovom proc toidnej
artritidy. Zvysené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatick}'/cg ch u pacientov

s psoriatickou artritidou a v plazme a synovialnom tkanive u pacientov s ankyloMNjicou spondylitidou.
U pacientov s psoriazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami \% T-lymfocytov

k zvySeniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotam'k V@n thnutej kozi. Etanercept
je kompetetivnym inhibitorom vdzby TNF na jeho receptor na pox&1 ky, a tym inhibuje
biologick aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin st prozapalové cyt oré sa viazu na dva odlisné
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-ki ovy (p75) receptor pre tumor
nekrotizujtci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa priro yskytuju v membranovo-viazanej

a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNF@I& biologicku aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existujil prevazne ako homot @lor}'lch biologicka aktivita zavisi od priecnych
vézieb povrchovych bunkovych TNF-receptor wnerne solubilné receptory maji podobne ako
etanercept vysSiu afinitu pre TNF ako monom eceptory a su vyrazne ucinnej$imi kompetetivnymi
inhibitormi vizby TNF na jeho bunkové gedgptory* Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukcii g ho receptora predlzuje polcCas v sére.

Mechanizmus ucinku Q

Velké ¢ast’ kibovej patol()gie {/f§Mnatoidnej artritide a ankylozujtcej spondylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je prq¥€dkovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Pregwiwdany mechanizmus G¢inku etanerceptu spociva v kompetetivnej inhibicii
vizby TNF na TNFRagg\ovrchu bunky, a tym jeho biologické inaktivacia zabrani

TNF-sprostredko ﬁv nkovej odpovedi. Etanercept moze tiezZ modulovat’ biologicku odpoved’
kontrolovanu %molekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteil% , ktoré su indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.

KlinickGﬁmost’ a bezpecnost’

s1qf castWadza udaje zo Styroch randomizovanych, kontrolovanych $tidii u dospelych
? oidnou artritidou, jednej $tudie u dospelych so psoriatickou artritidou, jednej Studie
e

. spelych s ankylozujicou spondylitidou, jednej Stidie u dospelych s axialnou spondyloartritidou
z radiografického dokazu, Styroch $tadii u dospelych so psoriazou s plakmi, troch §tudii u pacientov

Vs juvenilnou idiopatickou artritidou a jednej Stadie u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi.

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Uctinnost LIFMIORu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
studii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako $tyrmi chorobu modifikujiicimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg LIFMIORu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyZdenne 6 po
sebe nasledujucich mesiacov. Vysledky tejto kontrolovanej stadie boli vyjadrené v percentudlnom
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zlepSeni reumatoidne;j artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a Americkej
reumatologickej spolo¢nosti (ACR).

Odpovede ACR 20 a 50 boli vyssie u pacientov lie¢enych LIFMIORom v 3. a 6. mesiaci nez

u pacientov liecenych placebom (ACR 20: LIFMIOR 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch,
placebo 23 % po 3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: LIFMIOR 41 % po 3 mesiacoch a 40
% po 6 mesiacoch, placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre LIFMIOR oproti
placebu vo vsetkych casovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved” ACR 50).

Priblizne 15 % o0sdb, ktoré dostavali LIFMIOR dosiahlo odpoved” ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiacie @
v porovnani s menej ako 5 % 0s6b v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajucimi LIFMIOR s

klinicka odpoved obvykle dosiahla pocas 1 az 2 tyzdiov od zaciatku terapie a takmer vzdy do 4 80

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s davkou 10 mg sa nachadg#j

prechode medzi placebom a 25 mg. LIFMIOR bol vyrazne lepsi nez placebo vo vsetkych Al

kritéridch, rovnako ako aj v d'alSich ukazovatel'och aktivity reumatoidnej artritidy, ktogé ng

obsiahnuté v ACR kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranna stuhnutost’. D
hodnotenia zdravia (Health Assessment Questionnaire (HAQ), ktory zahtiia invalidi
mentalne zdravie, celkovy zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu
s artritidou bol pocas studie vyplnovany kazdé 3 mesiace. U pacientov lieceny IORom
v porovnani s kontrolami doslo v 3. a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych $‘[1 h HAQ.

Po preruseni liecby LIFMIORom sa priznaky artritidy spravidla Vré;ﬂ@ ného mesiaca. Na
zaklade vysledkov z otvorenych §tudii sa zistilo, Ze opatovné nasa®¢niS€cby LIFMIORom do

24 mesiacov od jej preruSenia malo za nasledok rovnako vel’ku % d’ ako u pacientov, ktori
LIFMIOR uzivali bez prerusenia lie¢by. V otvorenych, exte tudiach sa u pacientov
uzivajucich LIFMIOR bez prerusenia pozorovalo, Ze s@ ovede pretrvavajui az do 10 rokov.

Utinnost LIFMIORu a metotrexatu sa porovnavala mizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii so
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako prim@oncovym bodom u 632 dospelych pacientov

s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky t, , ktori nikdy neboli lieCeni metotrexatom.
LIFMIOR sa v davke 10 mg alebo 25 mg pod%ubkuténne (s.c.) dvakrat do tyzdiia po dobu az

24 mesiacov. Davky metotrexatu sa stupQoWli od¥7,5 mg tyzdenne, maximalne az do 20 mg tyzdenne,
a to pocas prvych 8 tyzdiov stadie a Nfvalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie
vratane nastupu u€inku do 2 tyzd @ pri podavani LIFMIORu 25 mg podobné ako v
predchadzajucich stadiach a pret\%i do 24 mesiacov. Pred lie¢bou na zac¢iatku $tadie mali pacienti
stredne zavazny stupen inwli riemernym skore HAQ 1,4 az 1,5. Lie¢ba LIFMIORom 25 mg
viedla k vyznamnému zlepenighpo 12 mesiacoch, pricom 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ
skore (menej ako 0,5). pSenie pretrvalo do 2. roku stadie.

hine poskodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom skg osti (CSO) a v jeho zlozkach, v erozivnom skore a v skére zuzovania
medziklrbnerég toru (SZMP). Rtg snimky rak/zapasti a néh sa hodnotili pred lie¢bou a po 6, 12

a 24 megigcocM™iecby. 10 mg davka LIFMIORu mala trvale nizsi u¢inok na Strukturalne poskodenie
ako da mg. LIFMIOR 25 mg bol signifikantne lepsi ako metotrexat v erozivnom skore a to ako
%k 1 po 24 mesiacoch. Pri lie€be metotrexatom a LIFMIORom neboli rozdiely v CSO a SZMP

7218

V tejto Stadii s

y signifikantné Pozri vysledky na obrazku uvedenom nizsie.
.

A%
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Réadiograficka progresia: Porovnanie LIFMIORu a metotrexitu u pacientov s reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov

2.5 12 Months 25 24 Months

2.2
2.01 2.0
1.5 1.3 1.5 1.2 1.3
1.0 0.8 0.9 1.0
0.6*
0.51 0.4* 0404 0.5
TSS

0.9
0
.
TSS Erosions JSN Erosion
L1 MTX Q
BN LIFMIOR 25 mg &

*p < 0.05

O

Change from Baseline

ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reu artritidou, ktori boli
lieceni samotnym LIFMIORom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo, ym metotrexatom (7,5 az

20 mg tyzdenne, priemerna davka 20 mg) alebo kombinacio ORu a metotrexatu, pricom ich
aplikacia zacala sucasne; a to u 682 dospelych pacientov s u reumatoidnou artritidou, trvajucou
6 mesiacov az 20 rokov (v priemere 5 rokov), ktori m uspokojivo odpovedali na liecbu
najmenej jednym ochorenie modifikujucim antireu (DMARD) okrem metotrexatu.

V dalej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovane] émgorovn{wala klinicka
n%o

ACR 20, ACR 50 a ACR 70, ako i zlepsenia e DAS a HAQ nez u pacientov lieCenych iba
jednym liekom, a to ako 24, tak i po 52 tyAgochWysledky st uvedené v nasledujucej tabul’ke).
Signifikantne lepsie vysledky LIFMIQR dmbinacii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
LIFMIORom a monoterapiou me m sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

U pacientov lie¢enych LIFMIORom v kombi‘rQ totrexatom boli signifikantne vyssie odpovede

Vysledky klinickej fici ¢ po 12 mesiacoch: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu
a LIFMIORu v kombiﬂ‘@totrexétom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6
mesiacov aZ 20 rokov
Koncovy bod Q‘ Metotrexat LIFMIOR LIFMIOR + Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)

Odpovede @
AGR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %",0
A 0 36,4 % 43,0 % 63,2 %",0

L g

\ l ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %",0

\> Vychodzie skore” 5,5 5,7 5,5

Skére po 52 tyzditoch® 3,0 3,0 2,3%0

Remisia® 14 % 18 % 37 %",0
HAQ

Vychodzia hodnota 1,7 1,7 1,8

52. tyzdett 1,0 1,1 0,870

a: Pacienti, ktori neukonc¢ili 12 mesiacov v §tidii, boli povaZzovani za neodpovedajtcich na liecbu.
b: Hodnoty DAS su priemery
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c¢: Remisia je definovana ako DAS < 1,6
p-hodnoty parovych porovnavani: '=p < 0,05 pre porovnanie LIFMIORu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie LIFMIORu + metotrexatu oproti LIFMIORu.

V skupine liecenej LIFMIORom bola radiograficka progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia
ako v skupine lie¢enej metotrexatom, pricom kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie
vyznamne lepsia ako obe monoterapie (pozri obradzok nizsie).

Radiograficka progresia: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu a LIFMIORu v kombinacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov a7 20 rokov  * @

(vysledky po 12 mesiacoch) ‘

\
] 280 ’é\'

1 Methotrexate
= LIFMIOR
BN LIFMIOR + Methotrexate @

1.68

1.12 S O
1 0.52% 6\

Change from Baseline

4

p-hodnoty parov 'o@ovna’wani: * =p < 0,05 pre porovnanie LIFMIORu oproti metotrexatu,
= p < 0,05 preffoNyvnanie LIFMIORu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p <0,05 pre
porovnanie ORu + metotrexatu oproti LIFMIORu

LIFMIORo noterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.
Podobngmsicnifikantné vyhody monoterapie LIFMIORom v porovnani s monoterapiou metotrexatom
sa pozoﬁi aj po 24 mesiacoch.

Signifikantne 5 ysledky LIFMIORu v kombinacii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou

@ lyze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo studie z akéhokol'vek dovodu povazovani za

entov s progresiou bolo percento pacientov bez progresie (zmena CSO < 0,05) po 24 mesiacoch

V\yéﬁie v skupine lieCenej LIFMIORom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so skupinou

liecenou samotnym LIFMIORom a so skupinou lie€¢enou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %,
respektive 36 %; p < 0,05). Rozdiel medzi samotnym LIFMIORom a samotnym metotrexatom bol tiez
signifikantny (p < 0,05). Medzi pacientmi, ktori ukoncili plnych 24 mesiacov liecby v studii bola
miera bez progresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.

Bezpecnost a uc¢innost’ 50 mg LIFMIORu (dve 25 mg subkutanne injekcie) podaného jedenkrat
tyzdenne bola hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii u 420 pacientov

s aktivnou RA. V tejto Studii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg
LIFMIORu jedenkrat tyZdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg LIFMIORu dvakrat tyzdenne. Profil
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bezpecnosti a ucinnosti dvoch lie¢ebnych rezimov LIFMIORu bol porovnatelny v 6smom tyzdni v
ucinku na znaky a symptomy RA; tidaje v 16. tyZdni nepreukazali porovnatelnost’ ( non inferioritu)
medzi dvomi lie¢bami. Jednu 50 mg/ml injekciu LIFMIORu mozno povazovat’ za bioekvivalentnu
dvom sucasne podavanym 25 mg/ml injekciam.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Uginnost’ LIFMIORu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej

stadii u 205 pacientov so psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali

aktivnu psoriaticki artritidu (> 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) asponi v jednej s nasledujticich

foriem: (1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikularna artritida (nepritomnost’ @
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoriazy); (3) mutilujica artritida; (4) asymetricka psoriaticka

artritida alebo (5) spondylitis-like ankyldza. Pacienti mali taktiez psoriazu s plakmi s kvalifikujus 0
cielovou Iéziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v minulosti lieceni NSAIDs (86 %), DMARD @

%) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave lieCeni metorexatom (stabilni pocas > 2 mesiaxe ohli
pokracovat’ pri stabilnej ddvke metotrexatu < 25 mg/tyzden. Davky 25 mg LIFMIORMZ% na
studiach pre zistenie davky u pacientov s reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli gONgwefié
subkutanne dvakrat tyzdenne poc¢as 6 mesiacov. Na konci dvojito zaslepenej Stadie acienti
vstipit’ do dlhodobej otvorenej pokracujucej studie s celkovym trvanim az do 2 r .

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpo d&R 20,50a70
a percento zlepSenia podla kritérii odpovede u psoriaticke;j artritidy (Pso@ﬂhritis Response
Criteria, PSARC). Vysledky s sumarizované v nizSie uvedenej tabql’

Odpoved’ pacientov so psoriaticko idou
v placebom kontrolovan i

chto pacientov
cebo LIFMIOR?

Odpoved psoriatickej artri n=104 n=101
»
acra0 Q
Mesiac 3 0 15 59°

13 50°

Mesiac 6 O
ACR 50 Q

4 38°
Mdkia 4 37°
70
esiac 3 0 11°
Mesiac 6 1 9¢
PsARC
6 Mesiac 3 31 72°

L g

\ l Mesiac 6 23 70°
@ a: 25 mg LIFMIOR s.c. dvakrat tyzdenne
b: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo

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

Medzi pacientmi so psoriatickou artritidou, ktori dostavali LIFMIOR bola klinick4 odpoved’ zjavna v
Case prvej navstevy (4 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesiacov terapie. LIFMIOR bol signifikantne
lepsi nez placebo vo vSetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola
podobna so sicasnou metotrexatovou terapiou alebo bez nej. Kvalita Zivota u pacientov so
psoriatickou artritidou sa hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skoére
indexu invalidity bolo signifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov so psoriatickou
artritidou liecenych LIFMIORom v porovnani s placebom (p < 0,001).
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V stidii psoriatickej artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky riuk a zapésti boli
zaznamenané vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je znazornené v tabul’ke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo $tadie z akéhokol'vek dovodu boli povazovani za pacientov s progresiou, bol percentualny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS <0,5) v 12. mesiaci vyssi v skupine LIFMIORu v
porovnani so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). U¢inok LIFMIORu na radiograficka
progresiu bol zachovany u pacientov, ktori pokracovali v lieCbe poc¢as druhého roka. Spomalenie
poskodenia periférnych kibov bolo pozorované u pacientov s polyartikularnym symetrickym
postihnutim kibov.

Priemerna (SE) ro¢na zmena celkového sharp skére z vychodiskového stavu

;\@

Placebo Etanercept
Cas (n=104) (n=10 m
12. mesiac 1,00 (0,29) -0,03 O
SE = standard error. . %\"
a. p=0,0001. \
Lie¢ba LIFMIORom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zasle a toto

zlepSenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o uc¢innosti LIFMIORu u pacientov @patiou podobnou
ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pr et sledovanych
pacientov.

%évkovacim rezimom 50 mg
ovaci rezim jedenkrat tyzdenne
ndylitidou.

U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskuto¢nena St
jedenkrat tyzdenne. V tejto populécii bol dokaz ucinnosti
zalozeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujy

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Utinnost LIFMIORu pri ankylozujicej spon bola hodnotena v 3 randomizovanych, dvojito
zaslepenych studiach porovnavajicich podava IFMIORu 25 mg dvakrat tyZzdenne s placebom.
Celkovo bolo do stadie zaradenych 401 @tov, z ktorych 203 bolo liecenych LIFMIORom.

"""" cientov vo veku 18 az 70 rokov s aktivnou
ankylozujucou spondylitidou defi pomocou vizualnej analogovej skaly (VAS) so skore >30
pre priemernt dizku trvania a i it rannej stuhnutosti a VAS skore > 30 pre aspon 2 z
nasledujucich 3 parametrQy: @tovo globalne hodnotenie, priemer hodnot VAS pre no¢ni1 bolest’
chrbta a celkovu bolest’ chifptagpriemer z 10 otazok Bath funkéného indexu ankylozujucej
spondylitidy (BASFT). Ja&&lt uzivajuci DMARD, nesteroidové antiflogistika alebo kortikosteroidy

mohli pokracovat vg §ivani pri stabilnych davkach. Pacienti s kompletnou ankyl6zou chrbtice
neboli do Stadig zgh . Davky 25 mg LIFMIORu ( na zaklade stidii davok u pacientov s
reumatoidnou u) alebo placebo dvakrat tyzdenne poc¢as 6 mesiacov boli podavané u

138 pacient

Priméarm¥Yuflazovatel’ i€innosti (ASAS 20) bol > 20-% zlepSenie asponi u 3 zo 4 domén hodnotenia
lozujticej spondylitidy (ASAS)(zahrtna pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI
a ziadne zhorsenie v ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria

’\@—% alebo 70-% zlepSenim.

VV porovnani s placebom sa pri lieCbe LIFMIORom dosiahlo signifikantné zlepSenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 70 uz 2 tyzdne po zat’ati lieCby.
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Odpovede pacientov s Aakylozujicou spondylitidou v
placebom kontrolovanej Stidii

Percento pacientov

Odpoved’ ankylozujucej Placebo LIFMIOR
spondylitidy N =139 N =138
ASAS 20
Tyzdne 2 22 46°
Mesiace 3 27 60° . @
Mesiace 6 23 58* 0\
ASAS 50 '

Tyzdne 2 7 24° \K
Mesiace 3 13 45° . %

Mesiace 6 10 42" )
ASAS 70
Tyzdne 2 D 12° L

4

Mesiace 3 7 29° ‘> M
Mesiace 6 5 ‘Zh

a: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo
b: p=10,002, LIFMIOR vs. placebo

o~

o)

Medzi pacientmi s ankylozujucou spondylitidou dostayasict ; !IFMIOR bola klinicka odpoved’
zjavna v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvaval mesacnej terapie. Na zaciatku terapie
boli u pacientov so sti€asnou liecbou alebo bez podobné.

Podobné vysledky sa ziskali v 2 mens§ich §tﬁd@ ankylozujucou spondylitidou.

V stvrtej §tadii bola hodnotena bezpecagRghicinnost LIFMIORu 50 mg (dvoch 25 mg subkutannych
injekcii) podavanych jedenkrat t}'fiie % erzus LIFMIOR 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v

dvojito zaslepenej, placebom kongo8yane;j klinickej §tadii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujucou

spondylitidou. Profily bez eér@
tyZzdenne boli podobné. 0

a¢innosti rezimov 50 mg jedenkrat tyZzdenne a 25 mg dvakrat

Uginnost’ LIFMI u pacientov s axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) ho% randomizovanej, 12-tyzdnovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
stadii. V §tagii hodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikovana populéacia podl'a lieebného
zameru) s aktM@Ou formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spiiaju %rxié axialnej spondyloartritidy podla klasifikacie ASAS, ale nesplnili modifikované
W Ors itéria pre AS. U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
Il:%li dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali LIFMIOR v davke
tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdnov. Primarnym dokazom ucinnosti (ASAS 40) bolo

%0 zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajicej
doméne. Po obdobi dvojitého zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vSetci pacienti
dostavali LIFMIOR v davke 50 mg tyzdenne pocas d’alich 92 tyzdnov. Na vyhodnotenie zépalu na
zatiatku a pocas tyzdiiov 12 a 104 sa vykonali vySetrenia sakroiliakalneho kibu a chrbtice pomocou
MRI

Dospeli pacienti s ax:' @podyloartritidou bez radiografického dokazu

V porovnani s placebom viedla liecba LIFMIORom k §tatisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,
ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepSenie sa tiez pozorovalo pri ¢iasto¢nej remisii ASASa BASDAI
50. Vysledky v 12. tyzdni su uvedené v tabul’ke nizsie.
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Odpoved’ ucinnosti v placebom kontrolovanej §tudii nr-AxSpa: Percento pacientov, ktori
dosiahli ciePové ukazovatele

Dvojito zaslepené klinické Placebo LIFMIOR
odpovede v 12. Tyzdni N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS ¢iastocnej remisie 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8°
*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy cielovy ukazovatel * @
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society \
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ' 0
a:p<0,001,b:<0,01 ac: <0,05 medzi LIFMIORom a placebom v uvedenom poradi @
U pacientov, ktori dostavali LIFMIOR, sa v 12. tyzdni objavilo §tatisticky vyznamné ZJe skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakalnom
zaklade merania MRI. Upravena priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3 @wntov
liecenych LIFMIORom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov lie¢enych placebom (n = 0,001)
V 104. tyzdni u vsetkych pacientov, ktori dostavali LIFMIOR, priemerna zme hOdlSkOVG_]
hodnoty v skore SPARCC, na zaklade merania MRI, bola pri S1J 4,64 (n= 3) a¥* 1,40 (n=154) pre
chrbticu.

Vo vicsine hodnoteni kvality zivota suvisiacej so zdravotnym staxﬁgdnotem telesnych funkcii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), % celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri LIFMIORe zalo Statisticky vyznamne vacsie
zlepSenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdna v poro lacebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa, k xavah LIFMIOR, boli zretel'né v ¢ase prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov lieCby sa ud\k ocas 2 rokov liecby sa udrzalo aj zlepSenie
kvality Zivota suvisiacej so zdravim a zlepSeni ych funkcii. 2-ro¢né tidaje neodhalili Ziadne
noveé bezpecnostné zistenia. V 104. tyzdni g p tov progredovalo do stupila 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych N@sk}'lch kritérii, svedciacich pre axialnu

spondyloartropatiu. O

Dospeli pacienti s psoridazou s

LIFMIOR sa odportca nag u pac1entov podl'a definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti,

u ktorych ,,odpoved’ zlyhal% v ciel'ovej populacii definuje nedostato¢nou odpoved’ou (PASI < 50
alebo PGA nizsi stupe rd) alebo zhorSenim ochorenia pocas liecby alebo ak sa liecba jednou
z troch dostupn}'lch Vych terapii podava dostato¢ne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla
zhodnotit’ odp

Uginnost’ LI@Eu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne t'azkou az tazkou

psoriazgm(odpovedajucou na int systémov terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajtcich

Stadiac MIORu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho sa bezpecnost’ a i¢innost’

IORu hodnotila v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych

ch. Primarny sledovany parameter a¢innosti vo vSetkych $tyroch stadiach bol podiel pacientov
zdej liecebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamena najmenej 75 % zlepSenie Psoriatickej

V\lochy a Indexu zavaZznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdioch.

Stadia 1 bola §tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostavali 25 mg LIFMIORu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyzdna po dobu 24 tyzdnov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoriazou s plakmi a mala tie isté zarad’ovacie kritéria
ako Stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.

LIFMIOR sa podéval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzden v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdnov dvojito zaslepenej periody liecby pacienti
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dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok LIFMIORu. Po 12. tyzdiioch liecby zacali
pacienti v skupine s placebom so zaslepenou liecbou LIFMIORom (25 mg dvakrat do tyzdna);
pacienti v aktivne lieCeny skupindch pokracovali do 24. tyzdna v davke, na ktort boli pdvodne
randomizovani.

Studia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako $tidia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg LIFMIORu alebo placebo, dvakrat do tyzdna v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti LIFMIOR 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas

dalSich 24 tyzdnov.

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako §tudie 2 a 3. Pacienti dostavalj

v tejto Studii davku 50 mg LIFMIORu alebo placebo jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdiov a pé
dostavali vSetci pacienti v otvorenej faze LIFMIOR 50 mg jedenkrat tyZdenne pocas d’alSich
12 tyzdnov. \

V studii 1 bol v skupine lieCenej LIFMIORom signifikantne vys$si podiel pacientov s Py
odpovedou v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001).
dosiahlo 56 % pacientov v skupine lie¢enej LIFMIORom PASI 75 v porovnani s

s placebom. KI'ic¢ové vysledky stadie 2, 3 a 4 su uvedené niZsie.

Odpovede pacientov so psoriazou s plakmi v §tudiach 2,3 a 4

.\@

------------------ Stidia 2------------- ———————————————Stﬁdia.}—e Stidia 4
------ %X
---------- LIFMIOR - ? g ———-LIFMIOR -
50 mg 50 mg
25 mg 50 mg za 2xza 50 mg 1x za Ix za
Placebo | 2x za tyzden 2x zatyzden | Pl yzden tyzden | Placebo tyzden tyzden
n=166 | n= n= n= n= % n= n= n=46 n=96 n=90
tyzden | 162 162 164 164 en | 196 196 | tyzden tyzden 12 tyzden
Odpoved’ 12 tyzden tyzden tyzden tyzden 12 tyzden tyzden 12 24°
(%) 12 24° 12 \3 12 12
PASI 50 14 58%* 70 4 €N\ 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34 44 7 59 3 34%  49% 2 38* 71
DSGA”, Q‘
Cisty " @
alebo 0
takmer Q
Gisty 5 3¢ €N\ 49* 55 4 39%  57* 4 39% 64

*p <0,0001 v porov

a. V studiach2 a4

tyzdiia 24.

%

skupina zacala dost

.

b. Globalng ho
@

n@a{ebom

1li Ziadne $tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze pdvodna placebo
IFMIOR 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdna 13 do

ientov trpiacich na psoriazu s plakmi, ktori dostavali LIFMIOR boli signifikantné odpovede
rovnani s placebom zrejmé v Case prvej navstevy (2 tyZdne) a pretrvali pocas 24 tyzdilov liecby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50-%
zlepSenie PASI v tyzdni 24, zastavila lieCba. Bez liecby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
loZisk (PASI >150-% referencnej hodnoty) a cas do néstupu relapsu (definovaného ako strata najmene;j
polovice zlepSenia dosiahnutého medzi baseline a tyzdiiom 24). Pocas obdobia prerusenia sa priznaky

psoriazy postupne vracali s medianom casu do relapsu 3 mesiace. Nepozorovala sa opdtovna erupcia,

ani so psoriazou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa ur¢ité dokazy podporujice
prospesnost’ opakovanej liecby LIFMIORom u pacientov, ktori inicialne odpovedaju na liecbu.
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V §tudii 3 vacsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyZdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdia si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej stidie pokracovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.

V stadii 4 mala skupina liecena LIFMIORom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)
v porovnani so skupinou lie¢enou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas
Stadie 50 mg jedenkrat do tyzdiia sa G¢innost’ neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI
75 v tyzdni 24. .

V dlhotrvajucich (az do 34 mesiacov) otvorenych $tidiach, v ktorych sa LIFMIOR podaval bez ¢ 0
prerusenia sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatel'na s bezpe¢nost'ou pri @
kratkotrvajucich stadiach.

Analyza klinickych udajov neukézala ziadne zakladné charakteristiky ochorenia, ktoré’l\ li byt

napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentného ale Q
kontinudlneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej lieCby ma byt zalo

lekara a na individualnych potrebach pacienta. K
Protilatky proti LIFMIORu Q
rceptom. Tieto protilatky

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych os6b lieéeqyg
neboli neutralizujice a vo vSeobecnosti st docasné. Neprejavila s& ie medzi tvorbou protilatky
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost’ami. 6

12 mesiacov, bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptogg tilatok priblizne 6 % u pacientov
s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0s6b so psoriatic tidou, 2 % u 0s6b s ankylozujacou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % o\ iatrickou psoriazou a 4,8 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

U os6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klig @étﬁdiéch trvajlcich az po dobu

n;etanercept v dlhodobych studiach (az do 3,5 roka),
oli ich do¢asnému charakteru, bola incidencia protilatok
la zva¢$a mensia, ako 7 % u 0sob s reumatoidnou artritidou

Percento o0sob, u ktorych sa vytvorili progil
casom vzrastalo, podl'a oakavania. Ages

pozorovana v kazdom okamihu ho,

a u 0sdb so psoriazou.

1Qtorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu

#1 protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

V dlhodobej psoriatickej §
96 tyzdnov, dosiahla in

Pediatricka populéc@

Pediatricki @ s juvenilnou idiopatickou artritidou
BezpeénEEt’ a Winnost’ LIFMIORu bola hodnotené v dvoch castiach §tadie so 69 det'mi

s polyald#®arnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v ro6zne rozvinutych Stadiach juvenilnej
idiopaticK® artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
chom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilnej
avke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizéonu (<0,2 mg/kg/den alebo maximalne
V 10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke)
LIFMIORu subkutanne dvakrat tyzdenne. V ¢asti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou
randomizovani na 90. den na tych, ktori zostanu na lieCbe LIFMIORom alebo tych, ktori budu uzivat’
placebo pocas 4 mesiacov a hodnotilo sa u nich opitovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala
pouzitim ACR Pedi 30, ktora je uréena ako > 30-% zlepSenie v najmenej troch zo Siestich a > 30-%
zhorsenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahtiiaju pocet aktivnych
kibov, obmedzenie hybnosti, celkové hodnotenie lekdrom a pacientom/rodi¢om, funkéné hodnotenie
a rychlost’ sedimentécie erytrocytov (FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30-% zhorSenie
v troch zo Siestich JRA hlavnych kritérii a zlepSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych
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kritérii a minimalne dva aktivne kiby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'na klinicku odpoved’, ktori vsthpili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
LIFMIORom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p=0,007). Od zaciatku
Casti 2 bol priemerny ¢as vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajicich LIFMIOR a 28 dni u pacientov
dostavajtcich placebo. Z pacientov s dokazatel'nou klinickou odpoved’ou na 90. den, ktori po vstupe
do casti 2 zostali na LIFMIORe, u niektorych pokrac¢ovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca,

X

zatial’ ¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom prediZeni §tudie zameranom na bezpeénost’ pokracovalo 58 pediatrickych pacientoy, \

z vyssie uvedenej Stadie (vo veku od 4 rokov v Case zaradenia) v uzivani LIFMIORu do 10 roko¢ 0

veku. Miery zavaznych neziaducich t€¢inkov a zavaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii n@

Dlhodoba bezpecnost monoterapie LIFMIORom (n=103), kombinacie LIFMIOR plus;m

(n=294), alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 roko Xk tri 594
u2az3

deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bol
samotnym metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie svisiace s pouzitim etanerce& 1 zavaznejsi

roky. Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanercepto

charakter.

V dal$ej nezaslepenej Studii s jednym ramenom bolo 60 pacientovqr@?ou oligoartritidou

(15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 r&k 2 pacientov vo veku 12 az
17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 a% ov) a 29 pacientov

s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych LIFMIO avke 0,8 mg/kg (maximalne do
50 mg v jednotlivej davke) podavanym tyZzdenne pocas 1 v. Pri kazdom z podtypov JIA splnila
vécsina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukazala Ng lepSenie v sekundarnych cielovych
ukazovatel'och, ako je poet bolestivych kibov a ce dnotenie lekarom. Profil bezpecnosti bol
zhodny s profilom pozorovanym v d’alSich studi >

Neuskutocnili sa stadie u pacientov s juveniln%iopatickou artritidou na zhodnotenie uc¢inkov
pokracujicej liecby LIFMIORom u pacignt®, ktd*i neodpovedaju do 3 mesiacov od zaciatku liecby
LIFMIORom. Navyse sa neuskutocnij # na zhodnotenie u€inkov prerusenia alebo zniZenia
odporucanej davky LIFMIORu pog odobom pouzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psgid akmi

U¢innost’ LIFMIORu sa hgfin v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
klinickej stadii u 211 p, ¥k ych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
z&vaznou psoriazou mi (definované podl'a sSPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
inulosti lieCeni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli

Zaradeni paciegti
dostatocne k% ni lokalnou liecbou.
Pacienti %sté 1 LIFMIOR 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po

dobu 1 fiov. V 12. tyZdni malo pozitivnu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov
mizovanych na LIFMIOR ako pacientov randomizovanych na placebo.
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Vysledky Stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. TyZdni

LIFMIOR
0,8 mg/kg jedenkrat
tyZdenne Placebo
(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA “Cisty” alebo “takmer Cisty”, n (%) 56 (53 %)" 14 (13 %)

Skratka: sSPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment) ¢ @
a. p<0,0001 porovnané s placebom 0\
)
Po 12. tyzdnovej dvojito zaslepenej faze lieCby dostavali vsetci pacienti LIFMIOR 0,8 mg/kg
(maximalne do 50 mg) jedenkrat tyZzdenne pocas d’alSich 24 tyzdiov. Odpovede pozorovanIQoNgs
otvorenej fazy Stiidie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze. -

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne va¢sicho pocétu pacientog
rerandomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 7@) nani

s pacientmi re-randomizovanymi na LIFMIOR. Pri pokracujtcej liecbe boli odgoWede udrzané az do
48 tyzdnov.

Dlhodoba bezpecnost’ a uc¢innost’ LIFMIORu v davke 0,8 mg/kg (d§ jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tudie u 181 pediatrickych pdjeM8v so psoridzou s plakmi, a to
po 48 tyzdnoch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé s sti s LIFMIORom boli vo
vSeobecnosti porovnatelné s povodnou 48 tyzdnov trvajaco a nepreukdzali ziadne nové

zistenia tykajuce sa bezpe¢nosti. Q

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené E zyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoznuje detekovat ELISA—reaktiSe acné produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z pm Qodania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po nrjednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdg %&akéwa, ze ustalené koncentracie budu priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotliv ’@V ach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky LIFMIORu bola
priemernd maximalna hn€giMtracia v plazme zdravych dobrovolnikov 1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bol 96,6 pgeh/ml.

Priemerné pla ¢ koncentracie u stabilizovanych liecenych RA pacientov boli C,,x 2,4 mg/l vs
2,6mg/l, C.,NLYmg/l vs 1,4mg/l a parcidlne AUC 297 mgh/I vs 316mgh/l pre LIFMIOR 50 mg
jedenkrggtyzdenne (n=21) vs LIFMIOR 25 mg dvakrat tyZdenne (n=16). V otvorenej jednodavkove;j
skrizen dii s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovol'nikov sa zistilo, Ze etanercept podavany
a@la 50mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml injekciam.
* pulacnej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujiicou spondylitidou boli AUCs
\ovnovéineho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 pgeh/ml pre LIFMIOR 50 mg jedenkrat tyzdenne

V(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).
Distribticia
Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od Casu je pre etanercept potrebna biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.
Eliminécia
Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nieco nizsia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
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u zdravych dobrovol'nikov. Farmakokinetika LIFMIORu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami.
Linearita

Davkova distriblicia nebola formalne vyhodnotena, ale v ramci davkového rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

Osobitné skupiny pacientov TS \@

Porucha funkcie obliciek ]
Aj ked po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovol'nikom dochadza @
k vylu¢ovaniu radioaktivity mo¢om, neboli zaznamenané zvysSené kocentracie etanerceptu jeov

s aktitnym renalnym zlyhanim. Poskodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani. . %

Porucha funkcie pecene
U pacientov s aktitnym hepatalnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentré@ ceptu.

Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani. K

Starsi ludia

Vplyv pokrocilého veku sa sledoval v populacnej farmakokinetickgy lazmatickych hladin
etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov& S a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov. 6

Pediatrickd populacia QO

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artrit
V studii pouzitia LIFMIORu pri polyartikularno
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podaval L1
troch mesiacov. Profily plazmatickych koncen boli podobné ako u dospelych pacientov
s reumatoidnou artritidou. Najmladsie d% veRu 4 rokov) mali redukovany klirens (zvyseny klirens
po prepocitani na hmotnost’) v porow@ tarSimi detmi (vo veku 12 rokov) a dospelymi.

hu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas

Simulacia davkovania poukazuje kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’
plazmatické hladiny podobné do@‘n, u mladsich deti budu hladiny zna¢ne niZsie.

Pediatricki pacienti so psoffiaz
Pacientom s pediatrick fazou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke, g na tyzdei) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimi’l novazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 mcg/ml v tyzdni

plakmi

12,24 a 48. Ti wemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoriazou s plakmi boli podobné

ako koncent@; zorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (liecenych

davkou Q4 mMg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto

priemen%ncentrécie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoriazou
lgkmi fecenych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne.

. @ Predklinické udaje o bezpe¢nosti

VV toxikologickych studiach s LIFMIORom sa nepreukazala Ziadna davku limitujuca alebo organovo
Specificka toxicita. Na zéklade série in vitro a in vivo §tadii nie je LIFMIOR povazovany za
genotoxicky. Stadie karcinogenity a §tandardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity LIFMIORu
neboli uskutocnené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

LIFMIOR nespdsobil imrtnost’ alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani
jednotlivej davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravenoznej davke 1000 mg/kg.
LIFMIOR nevyvolal davku-limitujucu alebo organovo $pecifickl toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani
vtedy, ak sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujicich tyzdiioch subkutanne
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aplikovala davka (15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-ndsobne vysSiu plazmaticka koncentraciu
lie¢iva na zéklade AUC neZ bola dosiahnutd u l'udi pri podavani odportcanej davky 25 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

chlorid sodny . @
hydrochlorid L-argininu \
monobazicky dihydrat fosfatu sodného ) 0
dibazicky dihydrat fosfatu sodného @

voda na injekcie \$
<
6.2 Inkompatibility \%

Nevykonali sa stadie inkompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lj

6.3 Cas pouZitelnosti 0
30 mesiacov. N O
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie 6

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). O

Neuchovavajte v mraznicke. \Q

LIFMIOR sa moze uchovavat pri teplote maxirr@% °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov;
po tomto obdobi sa nema opatovne uchovavat nicke. LIFMIOR sa ma zlikvidovat), ak sa
nepouzije do Styroch tyzdnov po vybrati z chla; y.

Naplnené perd uchovavajte vo Vonkaj*c le na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah bale@peciélne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implanticiu

Naplnené pero (MYCLIC?‘ [Je naplnent injek¢énu strickacku LIFMIORu. Injekéna striekacka vo

L. typu) s ihlou z nehrdzavejicej ocele s kalibrom 27 s gumenym
iestom. Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kaucuk (derivat latexu). Pozri

cast' 4.4
Vonkajsi obﬁhuje 2, 4 alebo 12 naplnenych pier LIFMIORu s 2, 4 alebo 12 alkoholovymi
awh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

tamponny,. N
§p:11élne opatrenia na likvidaciu a iné zaocbchadzanie s lieckom

. ny na pouzitie a zaobchadzanie s lieckom
red podanim injekcie sa ma umoznit’, aby jednorazové naplnené pero LIFMIORu dosiahlo izbova
Vteplotu (priblizne 15-30 min). Pocas tohto obdobia dosahovania izbovej teploty sa kryt ihly nema
odstranit’. Pohl'adom cez priehl'adné kontrolné okienko méa byt roztok ¢iry az mierne opaleskujuci,
bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a méze obsahovat malé priesvitné alebo biele bielkovinové
Castice.

Podrobné pokyny na podanie sa nachadzaj v pisomnej informacii pre pouzivatela, ¢ast’ 7, ,,Pokyny
na pripravu a podanie injekcie LIFMIORu pomocou MY CLIC naplneného pera®.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko . \@
v )

8. REGISTRACNE CiSLO @

EU/1/16/1165/011 . \

EU/1/16/1165/012 \%

EU/1/16/1165/013 Q

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRAC&K

Datum prvej registracie: 13. februara 2017 N

Datum posledného predlzenia registracie: {DD. mesiac RRRR}

10. DATUM REVIZIE TEXTU O

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na i vej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LIFMIOR 10 mg prasok a rozpustadlo na injekEny roztok pre pediatrické pouzitie

@

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 mg etanerceptu. Po rekonstitucii roztok obsahuje 10 mg/ @
etanerceptu. (

fragmentu, vyrabany technoldgiou rekombinantnej DNA v cicavfom translacnom s g ovarii
¢inskeho Skrecka (CHO). Etanercept je dimér chimérického proteinu pripravené%
extracelularnej ligandu viazlicej Casti receptora-2 pre l'udsky tumor nekrotizuj%“ or (TNFR2/p75)
a Fc fragmentu l'udského IgG1 (TNFR2/p75). Tento Fc fragment obsahuje ézbd%t CH, a CH; oblast’,
ale nie CH; oblast’ IgG1. Etanercept sa sklada z 934 aminokyselin a ma r&atijau molekulovi
hmotnost priblizne 150 kilodaltonov. Specificka aktivita etanerce@ X 10° jednotiek/mg.

Etanercept je 'udsky protein zloZeny z receptoru p75 tumor nekrotizujuceho faktoru a %
Q

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. 6

3. LIEKOVA FORMA 5@

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prééokx ciu).

Prasok je biely. Rozpustadlo je Cira, bez@ utina.

4. KLINICKE UDAJE QO

4.1 Terapeutické indikf @

Juvenilna idiopaticka

Liecba polyartritidy itivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom ) a roz§irene;
oligoartritidy ud i@spievajﬁcich od 2 rokov, ktori mali nedostato¢ni odpoved’ na metotrexat alebo
dokazant1 into metotrexatu.

Liecba peeriatickej artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatoc¢nti odpoved’ na
metotre lebo dokazanu intoleranciu metotrexatu.

; *a artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostato¢ntt odpoved
’\ onvencnu lie¢bu alebo dokazanu intoleranciu konvenénej liecby.

VLIFMIOR sa nesledoval u deti mladSich ako 2 roky.

Pediatrickd psoriaza s plakmi
Liecba chronickej zavaznej psoriazy s plakmi u deti a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedaju alebo su intolerantni na int systémov1 liecbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu LIFMIORom ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skisenostami v diagnostike a liecbe
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juvenilnej idiopatickej artritidy alebo pediatrickej psoridzy s plakmi. Pacienti lieCeni LIFMIORom
maju dostat’ Bezpecnostnu kartu pacienta.

Davkovanie
Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a oblic¢iek
Nie je potrebna uprava davky.

Pediatrickd populacia 0

)
10 mg balenie je urCené pre pediatrickych pacientov, ktorym sa predpisuje davka 10 mg alebo @
Kazda injekéna liekovka LIFMIORu 10 mg sa ma pouzit’ na jednorazové podanie pre Jedne%
pacienta a zvySok injek¢nej liekovky sa méa znehodnotit’. . %

Juvenilnd idiopaticka artritida

Odporacana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jednej davke) podavana
forme subkutannej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi davkami K 8 mg/kg
(maximalne do 50 mg v jednej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. Preru§gnie We€by sa ma zvazit
u pacientov, u ktorych nedojde k ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch 1ieéb)6

Nevykonali sa ziadne klinické skiSania formalne zamerané na det 2 az 3 roky. Ale
limitované idaje z pacientskych registrov naznacuju, ze v daVk /kg jedenkrat tyzdenne
podanej subkutanne je bezpecnostny profil u deti vo veku 2 podobny ako sa pozoroval

u dospelych a deti vo veku 4 a viac rokov (pozri Cast’ 5.1)
Vo vseobecnosti LIFMIOR nie je vhodny na pou21t Qdo 2 rokov v indikacii juvenilnej
idiopatickej artritidy.

Pediatricka psoridza s plakmi (vek 6 a viac r &
Odporucana davka je 0,8 mg/kg (maxun I mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdnov. Liecba sa ma prerusit’ u , u ktorych sa po 12 tyzdnoch nedostavila odpoved’.

Ak je indikovana opdtovna liechﬂORom ma sa postupovat’ podl'a vyssie uvedenych
odportiéani pre dizku trvaBa 1 avka ma byt’ 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke)

jedenkrét tyzdenne. 0

Vo vseobecnosti LI ie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikacii psoriazy s plakmi.

Sposob podz’w%

LIFMIOE‘ sa pwlava subkutannou injekciou. Pred pouzitim musi byt LIFMIOR présok na roztok

rekonst any v 1 ml rozpustadla (pozri Cast’ 6.6).

L g

A%

adzaju v pisomnej informacii pre pouzivatel’a, ¢ast’ 7, ,,Pokyny na pripravu a podanie injekcie
MIORu*.

? ¢ pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injek¢nej lickovky LIFMIORu sa
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Sepsa alebo riziko sepsy.

Liecba LIFMIORom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V zaujme zlepSenia sledovatel'nosti biologickych lickov sa ma v zdravotnej dokumentacii pacienta
zrozumitel'ne zaznamenat’ (alebo uviest’) nazov a ¢islo Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ infekcie pred zacatim, pocas a po ukonceni liecby

LIFMIORom, pricom treba brat’ do tivahy, Ze stredny eliminacny polcas etanerceptu je priblizne

70 hodin (rozsah 7 az 300 hodin). . @

V suvislosti s pouzivanim LIFMIORu boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportify 0\
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekeii, listreridza a legioneldza (pozri Cast’ 4.8). T§

infekcie boli sposobené baktériami, mykobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane \ZOY.

V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpoznané, obzvlast’ pri mykotickych a @y%
oportinnych infekciach, nasledkom ¢oho doslo k oneskoreniu vhodnej lie€by a nieked iu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma vziat’ do uvahy riziko zavaznych opo infekcii u
pacienta (napr. expozicia endemickym mykdzam). @

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby LIFMIORom objavi nova infekcia, sa
Podavanie LIFMIORu sa ma prerusit’, ak sa u pacienta rozvinie zavazna agf
a uc¢innost’ LIFMIORu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi ilee
pri zvazovani liecby LIFMIORom u pacientov s anamnézou reku%
alebo u pacientov so zakladnym ochorenim predisponujicim ku@
alebo zle kontrolovany diabetes. O

t

ju PNisne monitorovat’.
ia. Bezpecnost’

¥ ckari maju byt opatrni
alebo chronickych infekcii
infekcie, ako napr. pokrocily

Tuberkul6oza Q
U pacientov lie¢enych LIFMIORom boli hlasené prj & ivnej tuberkuldzy vratane miliarnej
tuberkul6zy a tuberkul6zy s extrapulmonarnou | a@ou.

Pred zacatim liecby LIFMIORom musia byt’ \Q pacienti vySetreni na aktivnu a inaktivnu (latentni)
tuberkulozu. Toto vySetrenie ma zahfnat, obn® anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom ulézou a s predoslou a/alebo stiCasnou
imunosupresivnou liecbou. U vSetlkg ientov sa maju vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG ika (moze sa postupovat’ podl'a narodnych odportacani).
Odporuaca sa zaznamenat’ yk tychto testov do Bezpecnostnej karty pacienta. Predpisujuci lekari
maji mysliet’ na riziko faf\‘yne ativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast u pacientov, ktori
su zavazne chori alebo j mpromitovani.

diagnostikova tvna (latentnd) tuberkuloza, liecba latentnej tuberkuldzy pomocou
antituberkul@ ecby sa musi zacat’ pred zacatim liecby LIFMIORom a v sulade s narodnymi
odporucggiam™¥ tejto situdcii je potrebné vel'mi starostlivo zvazit pomer prospechu/rizika lieCby
LIFMI .

Liecba LIFMI%@:esmie zacat’, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuloza. Ak je

acienti maju byt pouceni o nutnosti vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas lieCby
. IORom objavia priznaky/symptomy naznacujuce tuberkuldzu (napr. pretrvavajuci kasel,
\ radnutie/strata hmotnosti, mierne zvySena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a sti¢asne dostavali TNF-
antagonisty vratane LIFMIORu, bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zahfnali reaktivaciu
hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale anti-HBsAg negativni. Pred zacatim liecby
LIFMIORom maju byt’ pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na
infekciu HBV sa odporuca konzultacia s lekarom s odbornost'ou na lie¢bu hepatitidy B. Pri podavani
LIFMIORu pacientom predtym infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maju
monitorovat’ na priznaky a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas liecby a niekol’ko tyzdnov po

91



ukonceni liecby. Nie st dostupné dostatocné informacie o liecbe pacientov infikovanych HBV, ktori
dostavaju antivirusovu liecbu v kombinacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie
infekcia HBV, sa ma podavanie LIFMIORu prerusit’ a ma sa zac¢at’ s u¢innou antivirusovou terapiou
s prislusnou podpornou liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C
U pacientov uzivajucich LIFMIOR boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy C. LIFMIOR sa ma
u pacientov s prekonanou hepatitidou C pouZzivat’ s opatrnostou.

Sucasna lie¢ba s anakinrou TS \@

Stcasné podavanie LIFMIORu s anakinrou bolo spojené so zvysenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samotného LIFMIORu. Této kombinécia nepreukazala I¢ “io
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie LIFMIORu s anakinrou neodporuca (pozri ¢ %
a4.8).

Stcasna liecba s abataceptom ’\k

V klinickych stadiach viedlo suc¢asné podavanie abataceptu a LIFMIORu k zvysené ytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky pr éto
pouzitie sa neodportca (pozri Cast’ 4.5). K

Alergické reakcie
Alergickeé reakcie suvisiace s podavanim LIFMIORu boli hlasené j{ gické reakcie zahfiali

angioedém a urtikariu, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi ajgk zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, liecba LIFMIORom sa ma okamzite uko:%

Imunosupresia
Pri TNF-antagonistoch vratane LIFMIORu existuje n‘@vplyvnenia obrannych mechanizmov

hostitel'a voci infekciam a malignitam, ked’ze TNF j torom zapalu a moduluje bunkovu
imunitna odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pa reumatoidnou artritidou lieCenou
LIFMIORom sa nepreukazalo potlacenie ones 800 typu precitlivenosti, pokles hladin
imunoglobulinov alebo zmena v pocte populac ktorovych buniek.

a sa zacCat’ primerana liecba.

artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
sledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
IFMIORom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba

U dvoch pacientov s juvenilnou idiop
aseptickej menigitidy, ktoré odznels
varicella maju docasne prerusit’ I
imunoglobulinom Varicel‘li—Z

Bezpecnost’ a ucinnost’ Ru sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lyimnfopMlifrativne ochorenia

Solidne a he@;etické malignity (okrem nddorov koZe)
u

V obdobjpo uMdeni licku na trh boli hlasené rdzne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika%cinému pluc a lymfomu) (pozri Cast’ 4.8).

lovanych Castiach klinickych studii zameranych na TNF-antagonisty sa pozorovalo viac
ov lymfému u pacientov uzivajacich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi pacientmi.
vsak vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po liecbe u pacientov uzivajicich placebo
bolo kratSie ako u pacientov lieCenych TNF-antagonistom. V sledovani po uvedeni lieku na trh boli
hlasené pripady leukémie u pacientov lie¢enych TNF-antagonistami. Pritomnost’ reumatoidne;j
artritidy zvysuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymféomu a leukémie v suvislosti
s dlhotrvajicim, vysoko aktivinym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zaklade sucasnych vedomosti nemézeme u pacientov lieCenych TNF-antagonistami vylu¢it' mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnost’
sa vyzaduje najma pri zvazovani liecby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity alebo

ak sa zvazuje pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.
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V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych
TNF-antagonistami vratane LIFMIORu (zaciatok liecby < 18 rokov) boli hlasené malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady zastipené roznymi rozdielnymi
malignitami zahfiali malignity typicky stvisiace s imunosupresiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich liecenych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit’.

Kozné nadory

U pacientov lie¢enych TNF-antagonistami vratane LIFMIORu boli hlasené pripady melanému

a nemelandmovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku natrhsa @
u pacientov liecenych LIFMIORom vel'mi zriedkavo pozorovali pripady karcinomu z Merkelovych

buniek. Pravidelné vysetrenie koZe sa odporaca u vsetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre

koznych nadorov. @

Po zlaceni vysledkov z kontrolovanych klinickych stadii sa viac pripadov NMSC pozgro%)
u pacientov uzivajucich LIFMIOR v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najmé u paci, &
psoridzou.

Oc¢kovanie @

Zivé ockovacie latky sa nemaju podavat su¢asne s LIFMIORom. Nie st k dispoMcii udaje

o sekundarnom prenose infekcie Zivymi vakcinami u pacientov liecenyc@/lIORom. V dvojito

zaslepenej, placebom kontrolovanej, randomizovanej $tadii s dospaly @ entmi so psoriatickou

artritidou dostavalo 184 pacientov tiez multivalentnu pneumokok sacharidovu vakcinu v 4.

tyzdni.V tejto Studii vacSina pacientov so psoriatickou artritidm% ajucich LIFMIOR bola
schopna zvysenej, efektivnej B-bunkovej imunitnej odpove umokokovu polysacharidovii

vakcinu ale titre v agregate boli o nieco nizsie a u niekol’ ientov sa titre zvysili dvakrat

v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali LIFMIOR. @/ vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok \U
Liecba LIFMIORom mdze mat’ za nasledok t@ toiminnych protilatok (pozri Cast’ 4.8).

Hematologické reakcie
U pacientov lie¢enych LIFMIORom #ene zriedkave pripady pancytopénie a velmi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoga nym koncom. U pacientov lie¢enych LIFMIORom s
anamnézou krvnych dyskrazn je Rtrdwna opatrnost’. Vsetkych pacientov a rodi¢ov/opatrovatel'ov
treba poucit,, Ze ak sa po¢ FMIORom u pacienta objavia znaky a symptomy naznacujlce
krvné dyskrazie alebo infe pr. pretrvavajuca horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’) maju sa ihned’ # s lekarom. Tito pacienti sa maju ihned’ vysetrit’ vratane kompletného
krvného obrazu a a tvrdi krvna dyskrazia, LIFMIOR sa ma vysadit’.

Neurologické
U pacientovje ch LIFMIORom boli zriedkavo hlasené demyelinizacné ochorenia (pozri 4.8.).
Okrem tgho sa¥riedkavo vyskytli pripady periférnych demyeliniza¢nych polyneuropatii (vratane
Guillaife®Parrého syndromu, chronickej zapalovej demyelinizacnej polyneuropatie, demyelinizacnej
| yheuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali ziadne klinické $tudie
ce terapiu LIFMIORom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické $tudie s inymi TNF
¢ @gonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odporuca sa
\ arostlivé zvaZenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani
VLIFMIORu pacientom s existujucim alebo za¢inajiicim demyelinizaénym ochorenim alebo u

pacientov so zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia.

Kombinovana terapia

V kontrolovanej klinickej $tudii s 2 roénym trvanim v populacii pacientov s reumatoidnou artritidou,
kombindcia LIFMIORu a metotrexatu nesposobila zZiadne neo¢akavané zistenia v ramci bezpecnosti
a bezpecnostny profil LIFMIORu podavaného v kombinacii s metotrexatom bol podobny ako profily
LIFMIORu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiach. V sucasnosti prebiehaji dlhodobé

93



Stidie na stanovenie bezpecnosti tejto kombinacie. Bezpe¢nost’ LIFMIORu v kombinacii s inymi
ochorenie modifikujucimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola stanovena.

Pouzivanie LIFMIORu v kombinacii s inou systémovou lie¢bou alebo fototerapiou v lieCbe psoriazy
sa zatial’ neskiimalo.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Na zéklade farmakokinetickych udajov (pozri cast’ 5.2) nie je potrebnd tprava davky u pacientov

s poskodenim funkcie obliciek alebo pecene; klinické skusenosti u takychto pacientov sit obmedzené.
.

Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardidlne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS) musia lekari pri pouzivani LIFMIORu postupgy 3
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existujua tidaje o zhorSovani KZS u pacientov uzivajtcich LIF %a
to s identifikovatelnymi vyvolavajiicimi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< OS& ¢

pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez zndmeho predtym existujiceho kardlovaskul
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve velké klinické § &
pouzivanie LIFMIORu v lie¢be KZS boli pre netiéinnost’ predéasne ukonéené. Udaj
$tidii, hoci nepresvedcivé, naznacujl u pacientov lieCenych LIFMIORom mozng

zhorSovaniu KZS. K

dnotiace
ej z tychto
k

Alkoholové hepatitida Q
Vo faze Il randomizovanej, placebom kontrolovane;j $tadii u 48 ho @ nych pacientov lieCenych
LIFMIORom alebo placebom na stredne t'azku az t'azka alkoholoWg tidu LIFMIOR nebol
ucinny a miera umrtnosti u pacientov lie¢enych LIFMIORom b me51acoch signifikantne
vyssia. Preto sa LIFMIOR neméd pouzivat na liecbu alkoholgeeghgfatitidy. Lekari maja byt opatrni
pri pouzivani LIFMIORu u pacientov, ktori maju stredne 7 tazku alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatéza \

V placebom kontrolovanej studii, v ktorej bolo %@I}'Ich pacientov liecenych pridanim

LIFMIORu ku $tandardne;j terapii (vratane cyQ midu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)
1t 10

s medianom trvania 25 mesiacov sa LIFMIOR al ako netc¢inny v liecbe Wegenerovej
granulomato6zy. Incidencia nekoznych mali ych typov bola signifikantne vyS$sia u pacientov
liecenych LIFMIORom ako v kontrolzey ine. LIFMIOR sa neodportca na liecbu Wegenerovej

granulomatozy.
Hypoglykémia u pacientovglie Qa diabetes

Po zacati liecby LIFMIO cientov uzivajucich lieky na diabetes boli hlasené pripady
hypoglykémie Vyiaduj'ﬁ ciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupi

u pacie o veku 65 rokov a starSich uzivajucich LIFMIOR nepozorovali celkové rozdiely
vaegiadulich ucinkoch, zdvaznych neziaducich ti€inkoch a zavaznych infekciach v porovnani
mi pacientmi. AvSak pri liecbe starSich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlastna

Starsi ludia g
v étﬁdiég; reuMatoidne;j artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy vo faze 3 sa

. \ rnost’ sa ma venovat’ vyskytu infekeii.
VPediatrickd populdcia
Ockovanie

Ak je to mozné, odportca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim liecby LIFMIORom
imunizovani v stlade s aktudlnymi smernicami o imunizacii (pozri Ockovanie vyssie).

Zapalové ¢revné ochorenie (inflammatory bowel disease, IBD) a uveitida u pacientov s juvenilnou

idiopatickou artritidou (JIA)
U pacientov s JIA lieCenych LIFMIORom boli hlasené pripady IBD a uveitidy (pozri ¢ast’ 4.8).
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4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasna liecba s anakinrou

U dospelych pacientov liecenych LIFMIORom a anakinrou sa pozoroval vys$si vyskyt zdvaznych
infekcii pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym LIFMIORom alebo anakinrou (historické
udaje).

Navyse bol v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii u dospelych pacientov s bazalnou

lieCbou metotrexatom pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekcii (7 %) a neutropénie u pacientov e @
lieCenych LIFMIORom a anakinrou nez u pacientov lie¢enych LIFMIORom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia LIFMIORu a anakinry nepreukazala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodporucas 0

Stcasna liecba s abataceptom X&
V klinickych $tudiach sti¢asné podavanie abataceptu a LIFMIORu viedlo k ZV}'/§eIléml£ %
zéavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech

pouZitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Sti¢asna liecba so sulfasalazinom @
V klinickej $tadii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali ur¢ené davky sulf:jala u, ku ktorému sa

pridal LIFMIOR bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany Statisgky vyznamny pokles
otnym LIFMIORom

v priemernom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami lieégz \
amy. Lekari maju byt

alebo samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcieYgie
opatrni pri zvazovani kombinovanej terapie so sulfasalazinom. 6

Bez interakcii

V klinickych stadiach sa nepozorovali Ziadne interak@da’wani LIFMIORu s glukokortikoidmi,
salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi p, palovymi liekmi (NSAIDs), analgetikami
alebo metotrexatom. Pozri Cast’ 4.4 tykajlcu sa { @i o ockovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmal@etické liekové interakcie s metotrexatom,
digoxinom ani s warfarinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktzﬁo

Zeny v reprodukénom Velg
m

Zeny v reprodukénom ve vazit pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo

otehotneniu pocas liech ORom a pocas 3 tyzdnov po ukonceni lieCby.
Gravidita
Stadie vyvojo »city uskutocnené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poSkodenie plodu

alebo novonggo ch potkanov v dosledku podévania etanerceptu. Uginky etanerceptu na vysledky
gravidity ga sk¥hali v dvoch observacnych kohortovych stadiach. Vyssia miera vyskytu zdvaznych
Vroden)%h}?b sa pozorovala v jednej observac¢nej §tadii porovnavajucej gravidity s expoziciou

rceptt (n = 370) pocas prveho trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym
agonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcCastejsie
nych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najCastejsSie hlasili vo vSeobecnej
opulacii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V §tadii sa nezistila Ziadna zmena
v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mftveho plodu, alebo menej zavaznych malformacii.
V d’alsej observacénej registrovej §tadii v ramci viacerych krajin, ktora porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u Zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lieckom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer $anci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzh'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajéenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto Stadii sa nedokazalo ani zvySené riziko
menej zdvaznych vrodenych chyb, pred¢asn¢ho porodu, narodenia mrtveho plodu alebo infekcii
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v prvom roku Zivota u deti narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity vystavené etanerceptu.
LIFMIOR sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednoznacne potrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére doj¢iat, ktoré sa narodili pacientkam lieCenym
LIFMIORom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, dojcata vSak mozu byt
vystavené vySSiemu riziku vzniku infekcie. Podévanie zivych vakcin dojcatdm 16 tyzdnov potom, ako
matka dostala poslednu davku LIFMIORu, sa vo vSeobecnosti neodporuca.

Dojcenie

Zistilo sa, Ze etanercept sa vylu¢uje do materského mlieka po podkoznom podani. U doj¢iacich TS @
potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylucoval do materského mlieka a zistil sa v plazme

mlad’at. PretoZe sa imunoglobuliny, tak ako mnohé lieky, m6zu vylu¢ovat’ do materského mliek4 0
musi sa rozhodntit, ¢i prerusit’ dojcenie alebo ukoncit’ liecbu LIFMIORom pocas dojcenia, be'{@

uvahy prinos dojéenia pre diet’a a prinos liecby pre zenu. \
. .

Fertilita

Predklinické udaje o peri- a postnatalnej toxicite etanerceptu a u¢inkoch etanerceptu @ &dnost’

a celkovu reproduként schopnost’ nie su dostupné. @

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o €inkoch na schopnost’ viest’ Voziiléggovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky 6\0

Suhrn udajov o bezpecnosti QO

Pediatricka populacia
Neziaduce u¢inky u pediatrickych pacientov s j & nou idiopatickou artritidou

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych entov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, ¢o
sa tyka pocetnosti a typu, podobné ako t%)sp ych pacientov (pozri nizsie, Neziaduce tcinky
u dospelych). Rozdiely u dospelych a'o stne okolnosti sa preberaji v nasledujicich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickghWudidch u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku
2 az 18 rokov boli vo vSeopecfgfly thierne az stredne tazké a zhodné s bezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnyc ickych pacientov. Zavazné neziaduce G¢inky zahfiali varicellu so
znakmi a priznakmi asg, eningitidy, ktora odznela bez nasledkov (pozri tiez 4.4), apendicitidu,
gastroenteritidu, dep ruchu osobnosti, koznu ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu, septicky Sok

spOsobeny strept skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie méakkych tkaniv a opera¢nych
rén.
N

V jednej §tu deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
prekon%fekciu v obdobi, ked” dostavali LIFMIOR pocas 3 mesiacov trvania Studie (¢ast’ 1 —
vafena), pricom frekvencia a zdvaznost’ infekcii bola podobna u 58 pacientov, ktori ukoncili 12
predizent lie¢bu v rAmci otvorenej $tadie. Druh a podiel neZiaducich udalosti u pacientov
enilnou idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych s reumatoidnou artritidou a va¢sinou
oli mierne. Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené CastejSie u 69 pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou, ktori uzivali LIFMIOR 3 mesiace nez u 349 dospelych pacientov
s reumatoidnou artritidou. Tieto zahimaji bolest’ hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na pacientorok),
nauzeu (9 %, 1,0 pripad na pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na pacientorok) a
vracanie (13 %, 0,74 pripadu na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofagov v klinickych stadiach juvenilnej idiopatickej
artritidy.
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V zdrojoch ziskanych po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady zépalového ¢revného ochorenia
a uveitidy u pacientov s JIA vratane malé¢ho poctu pripadov naznacujucich pozitivnu odozvu (pozri
Cast’ 4.4).

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi

V 48 tyzdnovej klinickej Studii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hlasené neziaduce G¢inky podobné tym, ktoré sa pozorovali v predchadzajucich studiach

u dospelych so psoriazou s plakmi.

Dospela populacia - \@

Neziaduce ucinky u dospelych )
NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami su reakcie v mieste podania (ako bolest’, opuch, @
svrbenie, zaervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych d}’lchac&%e f
bronchitida, infekcie mocového mechura a kozné infekcie), alergické reakcie, tvorba aklto 20k,
svrbenie a horucka. \

U LIFMIORu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak
ovplyviiuji imunitny systém a ich pouzitie moze ovplyvnit’ obranyschopnost’ ﬁ 1 infekcii a
nadoru. Zavazné infekcie vyvolavajtiice horacku postihnit menej ako 1 zo 190 pMientov lieCenych

LIFMIORom. Hlasenia zahrnali fatalne a Zivot ohrozujice infekcie a sepeu. ¥i pouziti LIFMIORu
boli hlasené aj rozne malignity vratane zhubnych nadorov prsnika,ql’@ a lymfatickych zliaz
(lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoi
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplasti
demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo ale

LIFMIORu. Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lu?b

eakcie. Tie zahffiaji zriedkavé
ie. Centralne a periférne

» zriedkavo, obzvlast’ pri pouziti
askulitida.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Nasledujtici zoznam neziaducich ucinkov je za v na sktisenostiach z klinickych §tadii u dospelych
a na sktsenostiach po uvedeni lieku na tgh.

(pocet pacientov, u ktorych sa ne a reakcia ocakava ), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
Casté (>1/10); Casté (ZI/IQQ a ; menej Casté (>1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10000 az
<1/1000); vel'mi zriedkavéf<1¢10000); nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci tried organovych systémoQQiaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie

Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Frekvencia
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | neznama (neda
systémov > az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | sa stanovit’
z dostupnych
'Q idajov)

Infekcie a InTekcia Zavazné infekcie Tuberkuldza, Reaktivacia
nakazy 6 (vratane (vratane pneumonie, | oportinna infekcia hepatitidy B,

infekcie celulitidy, (vratane invazivnych listeria

% hornych bakterialnej mykotickych,
@ dychacich artritidy, sepsy protozoalnych,
> : cor . iz

ciest, a parazitarnej bakterialnych,

\ bronchitid infekcie)* atypickych
V Y, mykobakteridl-nych,

cystitidy, virusovych infekeit,

koznej a Legionelly)*

infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melanom Karcinom
maligne nadory, karcinébm koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane (pozri Cast’ 4.4) lymfém, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4)
vanych
novotvarov
(cysty a polypy)
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zlyhania (pozri ¢ast’
4.4)

4.4)

Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Frekvencia
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | neznama (neda
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | sa stanovit’
z dostupnych
udajov)
Poruchy krvi a Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplastickd | Hemofagicka
lymfatického anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrom
aktivacie
makrofzigov)Jr
Poruchy Alergické Vaskulitida (vratane | Zavazné alergické/ Zhorsenie
imunitného reakcie (pozri | vaskulitidy anafylaktické reakcie priznakov & @
systému ,,Poruchy s cytoplazma- (vratane angioedému, dermatomy; \
koze a tickymi protilatkami | bronchospazmu), dy ‘
podkozného proti neutrofilom) sarkoiddza
tkaniva‘®), @
tvorba \K
autoprotilatok . "
*
Poruchy Demyeliniza¢né
nervového pripady CNS
systému pripominajuce @
sklerézu multiplex K
alebo lokalizované
demyeliniza¢né
stavy, ako je ga
zrakové &n@
transver&
myelj 1i Cast’
; Jrne
inizacné
y vratane
\ Guillainovho-
arrého syndromu,
% chronickej
zépalovej
demyelinizacnej
polyneuropatie,
0 demyelinizacnej
polyneuropatie
0 a multifokalnej
motorickej neuropatie
(pozri Cast’ 4.4),
o ) zachvat
Poruchy oka Zapal dihovky
N (uveitida), skleritida
Poruchy srdca a - ZhorSenie Novovzniknuté
srdcovej ¢innosti kongestivneho kongestivne kardialne
kardialneho zlyhanie (pozri ¢ast’

Poruchy
dychacej

Intersticialna choroba
pltc (vratane

pneumonitidy

a pulmonalnej

fibrozy)*
Zvysené pecenoveé Autoimunitnd
enzymy* hepatitida*

a&ovjwh ciest
chy koze a
odkozného

tkaniva

Pruritus,
vyrazka

Angioedém,
psoriaza (vratane
nového alebo
zhorSenia vysypu a
pustularnej formy,
hlavne na dlaniach
a chodidlach),
urtikaria, vyrazka
podobna psoriaze

Stevensov-Johnsonov
syndrém, kozna
vaskulitida (vratane
hypersenzitivnej
vaskulitidy),
multiformny erytém,
lichenoidné reakcie

Toxicka
epidermaln
a nekrolyza
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Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Frekvencia
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | neznama (neda
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | sa stanovit’
z dostupnych
udajov)
Poruchy Kozny lupus
kostrovej a erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndrém podobny
lupusu
@
Iy

Celkové Reakcie Pyrexia ‘ \
poruchy a V mieste
reakcie v mieste | vpichu @
podania (vratane \K

krvacania, ~

hematéomu, ¢

erytému,

svrbenia,

bolesti, @

opuchu)#

*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie. %
TProsim, pozri odsek ,,Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopati@riﬁdou“ vySsie.

9\0

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia
Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, kto ﬁc 1 v klinickych §tadiach lie¢eni
LIFMIORom bolo po dobu do priblizne 6 rokov pozofofny 29 novych malignit r6zneho typu. A
to vratane 231 pacientov, ktori boli lie¢eni LIFMIO & ombinacii s metotrexatom v dvojroénej,
aktivne kontrolovanej klinickej stadii. Ich vyskyqa boli v tychto klinickych stadiach podobné,
aké je mozné ocakavat’ v sledovanej populécii. boli hlasené¢ 2 malignity v klinickych §tadiach
trvajucich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 24 ntov so psoriatickou artritidou lieCenych
LIFMIORom. V klinickej $tudii v populac®R351 Mecientov s ankylozujucou spondylitidou trvajicej
viac ako 2 roky bolo hlasenych 6 maliz cientov liecenych LIFMIORom. V skupine 2 711

pacientov so psoriazou liecenych LI Rom v dvojito zaslepenych a otvorenych Stadiach trvajiacich
az do 2,5 roka bolo hlasenych 30@ it a 43 pripadov nemelanomovej rakoviny koze.

V klinickych stadidch v sk 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylig soriazou lieCenych LIFMIORom bolo celkovo hlasenych 18
lymfémov.

Ro6zne maligné Qa boli hlasen¢ aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcindmu prsnika

aplica 1ym@ pozri Cast’ 4.4).

Reakciegeste podania injekcie
s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami lie¢enych LIFMIORom

V pgrov
s%kantne vyssia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
ia sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vécsine
adov reakcii v mieste podania v skupine lie¢enej LIFMIORom sa nepodavala ziadna liecba a
acsina pacientov, ktori boli lieCeni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralne

antihistaminika. Okrem toho, u niektorych pacientov sa objavili opdtovné reakcie v mieste podania,

ktoré su charakterizované koznou reakciou na najcerstvejSom mieste podania spolu so sucasnym

objavenim sa reakcie v mieste predchadzajiceho podania. Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie

prechodné a neopakovali sa pocas liecby.

V kontrolovanych klinickych $tadiach u pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov

lieCenych LIFMIORom objavila reakcia v mieste podania v porovnani s 3,4 % placebom lie¢enych
pacientov pocas prvych 12 tyzdnov liecby.
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Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach sa nepozoroval narast incidencie zavaznych infekcii
(smrtelnych, Zivot ohrozujtcich alebo vyzadujtcich hospitalizaciu alebo intraven6zne antibiotika).
Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou liecenych LIFMIORom az
48 mesiacov. K tymto patrili: absces (na roznych miestach), bakteriémia, bronchitida, burzitida,
celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, endokarditida (podozrenie), gastroenteritida,
hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia ustnej dutiny, osteomyelitida, otitida,
peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida, sinusitida, kozna infekcia, kozna
ulceracia, infekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane. V 2 roky trvajuce;j, aktivne TS @
kontrolovanej Studii, v ktorej boli pacienti lieCeni bud’ samostatne LIFMIORom, samostatne
metotrexatom alebo LIFMIORom v kombinacii s metotrexatom boli vyskyt zdvaznych infekcii ¢
podobny vo vsetkych lie¢enych skupinach. Avsak, nemozno vylucit, Ze sa s kombinaciou LIF ®
a metotrexatu nemoze spajat’ zvyseny vyskyt infekcii. %

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieCenymi LIFMIORo
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych §tidiach v trvani do 24 tyzdnov. Zav
sa objavili u pacientov liecenych LIFMIORom zahfiiali celulitidu, gastroenteriti
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitid& itidu, septicky
ok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach go pssiatickou artritidou
bola zavazna infekcia (pneumonia) hldsena u 1 pacienta. 6

Tazké a smrtelné infekcie boli hlasené pri pouzivani LIFMIORu;
baktérie, mykobaktérie (vratane tuberkulozy), virusy a huby. Ni
par tyzdiov po zacati liecby LIFMIORom u pacientov so za
kongestivne zlyhanie srdca, anamnéza aktivnej alebo chrgag
artritidy. (pozri Cast’ 4.4). Liecba LIFMIORom mé&ze %’
sepsou. K

V stvislosti s LIFMIORom boli hlasené oportﬁn@cie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozoalnych), ViWSO\Q atane herpes zoster), bakterialnych (vratane

ym patogénom patrili
a objavili v priebehu
ochorenim (napr. diabetes,
nfekcie) okrem reumatoidnej
mortalitu u pacientov s rozvinutou

Listeria a Legionella) a atypickych mykobakte ych infekcii. V subore tdajov z klinickych stadii
bola celkova incidencia oportinnych infgk0,0%% na 15 402 pacientov, ktori dostavali LIFMIOR.
Miera prisposobena expozicii bola 0, ov na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo v§ pripadov oportunnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. NajcastejSe hlasené inV@ mykotické infekcie zahfiiali rody Candida, Pneumocystis,
Aspergillus a Histoplasmﬁ I
pripadov medzi pacientmi,
nasledkom bola u pacig
infekciami a aspergi)a

e mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatalnych
ch sa vyvinuli oportinne infekcie. Va¢sina hlaseni s fatalnym
neumoniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi
(pozri Cast’ 4.4).

Autoprotildtkyk
Vzorky plaz@ elych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych casovych
intervalogh. cientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinukledrne protilatky (ANA)
bolo pe%@ novo vzniknutych pozitivnych ANA (> 1:40) vysSie u pacientov liecenych LIFMIORom
(4§ #o) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila nova
a protilatok proti dvojspiralovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vyssie pri radioimunologickom
veni (15 % pacientov liecenych LIFMIORom v porovnani so 4 % pacientov uzivajucich placebo)
\ estom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieCenych LIFMIORom a ziaden pacient uzivajtci placebo).
Pomer pacientov lie¢enych LIFMIORom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové protilatky bol
v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo podobne zvyseny. Vplyv dlhodobej terapie
LIFMIORom na vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba

dalSich protilatok v spojitosti s lupus-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subakatnym koznym lupusom alebo diskoidnym lupusom na zaklade klinického obrazu a biopsie.
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Pancytopénia a aplasticka anémia
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pluc

V kontrolovanych klinickych sktiskach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia

(podiel incidencie) intersticidlnej choroby plic u pacientov dostavajicich etanercept bez sibezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skaskach

umoziiujicich subeznu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)

intersticialnej choroby pl'ac 0,47 % (frekvencia: menej ¢asté). Existuju hlasenia po uvedeni licku na o @
trh tykajuce sa intersticialnej choroby pl'ic (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrézy), niektoré \

z nich boli smrtel'né. L] 0

Sucasna liecba s anakinrou é®
V stidiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sucasnt1 liecbu LIFMIOR plus anakinr’a S oval
vy$si vyskyt zavaznych infekcii v porovnani s LIFMIORom samotnym a u 2 % pacient %39) sa
vyvinula neutropénia (absolttny podet neutrofilov < 1000/mm’ ). Pogas neutropénie ¥inula

u jedného pacienta celulitida, ktora ustipila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.@

ZvySené pecenové enzymy K

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych $tadii etaneggepi vo vsetkych
indikéciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich tc¢inko, h so zvySenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajicich etanercept bez sti¥gs podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej Casté). V dvojito zaslepenych obdob@gx;ltrolovanych klinickych stadii
umoziujucich sucasnu lieCbu etanerceptom a metotrexatom @\ vencia (podiel incidencie)

neziaducich ucinkov spojenych so zvySenymi peéeﬁov;’nb ami 4,18 % (frekvencia: Casté).

Autoimunitna hepatitida \

V kontrolovanych klinickych skuaskach s etanerc vSetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u gWWov dostavajicich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zri vé). V kontrolovanych klinickych skusaniach
umoziujucich subeznt lieCbu etanercept, metdtrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (fre menej Casté).

Pediatricka populacia
Pozri Suhrn udajov o bezmén@v edeny vyssie.

e reakcie

iaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie po rinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek po: w2 na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
v

Hlasenie podozreni na
Hlasenie podozreni

anie

49 Preda
PQCgs k@k}'&h studii pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala zZiadna davku-limitujuca
» Najvyssia hodnotena hladina davky bola intravendzna narazova davka 32 mg/m’ s naslednymi
utannymi davkami 16 mg/m” podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden pacient s reumatoidnou

ritidou si omylom podaval 62 mg LIFMIORu subkutanne dvakrat tyzdenne pocas 3 tyzdiov bez
VV}'/skytu neziaducich ucinkov. Nie je zname antidotum proti LIFMIORu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora alfa
(TNF-a), ATC kod: L04ABO1
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Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zépalovom procese reumatoidne;
artritidy. ZvySené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov
so psoriatickou artritidou a v plazme a synovialnom tkanive u pacientov s ankylozujucou
spondylitidou. U pacientov s psoridzou s plakmi vedie infiltracia zdpalovymi bunkami vratane
T-lymfocytov k zvySeniu hodnot TNF v psoriatickej 1€zii v porovnani s hodnotami v nepostihnute;
kozi. Etanercept je kompetetivnym inhibitorom vidzby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym
inhibuje biologicku aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin s prozapalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva
odlisné povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre

tumor nekrotizujuci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v . \@

membranovo-viazanej a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNFR reguluju biologickt
aktivitu TNF. L]

TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi o &%1
vézieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maju pod

etanercept vyssiu afinitu pre TNF ako monomérme receptory a su vyrazne u€innejSimi tivnymi
inhibitormi vdzby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu i obulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukcii dimérneho receptora predlzuje polCas v sér@

Mechanizmus Géinku
Velka ¢ast kibovej patologie pri reumatoidnej artritide a ankylozujticej sgomNylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je sprostredkovand prozapalovymi molekul@rg tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus u¢inku etanerce va v kompetetivnej inhibicii
vézby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologicka % cia zabrani

dul

TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept méie@( ovat’ biologickt odpoved

kontrolovanu d’al$imi molekulami zapalovej kaskady (na inmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteinazami), ktoré st indukované alebo regul@wstrednicwom TNF.

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

Tato ¢ast’ uvadza udaje z troch $tadii u pacien venilnou idiopatickou artritidou, jednej Stadie

u pediatrickych pacientov so psoriazou s plak roch §tadii u dospelych s reumatoidnou artritidou
a Styroch $tudii u dospelych so psoriazoy s Wakm®

Pediatrickd populacia O
Pediatricki pacienti s juveniln Qpcztickou artritidou

Bezpecnost’ a i¢innost’ L bola hodnotena v dvoch ¢astiach Stidie so 69 det'mi

s polyartikularnym prig uvenilnej idiopatickej artritidy v rézne rozvinutych stadiach juvenilnej
idiopatickej artritidy, artritida, oligoartritida, syst¢émovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
od 4 do 17 rokgv, dne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priecbehom, ref%@g' u na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilnej

davke jedné roidového antiflogistika a/alebo prednizénu (< 0,2 mg/kg/deni alebo maximalne

10 mg). Y cast™ dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke)

LIFMI(%ubkuténne dvakrat tyzdenne. V Casti 2 boli pacienti s klinickou odpovedou

r miz8Vani na 90. deii na tych, ktori zostanl na liecbe LIFMIORom alebo tych, ktori budu uzivat

pocas 4 mesiacov a hodnotilo sa u nich opétovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala
¢ %thim ACR Pedi 30, ktora je urcena ako > 30 % zlepSenie v najmene;j troch zo Siestich a > 30 %
\ orSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahfniaju pocet aktivnych

Vkibov, obmedzenie hybnosti, celkové hodnotenie lekarom a pacientom/rodi¢om, funkéné hodnotenie
a rychlost’ sedimentacie erytrocytov (FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie
v troch zo Siestich JRA hlavnych kritérii a zlepSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a minimalne dva aktivne kiby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'na klinicku odpoved’, ktori vsthpili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
LIFMIORom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p = 0,007). Od zaciatku

Casti 2 bol priemerny ¢as vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajucich LIFMIOR a 28 dni u pacientov
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dostavajtcich placebo. Z pacientov s dokazatelnou klinickou odpoved’ou na 90. deii, ktori po vstupe
do casti 2 zostali na LIFMIORe, u niektorych pokracovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca,
zatial’ ¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom prediZeni $tudie zameranom na bezpeénost’ pokradovalo 58 pediatrickych pacientov z
vyssie uvedenej Studie (vo veku od 4 rokov v Case zaradenia) v uzivani LIFMIORu do 10 rokov veku.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zavaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvysili.

Dlhodoba bezpecnost’ monoterapie LIFMIORom (n=103), kombinacie LIFMIOR plus metotrexat (n

= 294), alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 rokov v registri 594 o @
deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bolo vo veku 2 az 3 \
roky. Celkovo boli infekcie hlasené Castejsie u pacientov lieCenych etanerceptom v porovnani sof 0
samotnym metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie suvisiace s pouzitim etanerceptu mali zavazngg

charakter. \
..

V d’alSej nezaslepenej Studii s jednym ramenom bolo 60 pacientov s rozsirenou oligoa

(15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 rokov a 22 pacient eku 12 az
17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 az 17 rokov) a 29

s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) liecenych LIFMIORom v déavke 0,8 g@maximélne do
50 mg v jednotlivej davke) podavanym tyZzdenne pocas 12 tyzdnov. Pri kazdomWpodtypov JIA splnila
vécsina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukazala klinické zlepSenie darnych cielovych
ukazovateloch, ako je pocet bolestivych kibov a celkové hodnoteniq 1 . Profil bezpecnosti bol
zhodny s profilom pozorovanym v d’alSich Studiach JIA. \

Neuskutocnili sa Studie u pacientov s juvenilnou idiopaticko #lou na zhodnotenie ucinkov
pokracujucej liecby LIFMIORom u pacientov, ktori neod 1 do 3 mesiacov od zaciatku lieCby
LIFMIORom. Navyse sa neuskutocnili studie na Zhoc@déinkov prerusenia alebo znizenia
odporacanej davky LIFMIORu po jeho dlhodobom ni u pacientov s JIA.

Utinnost’ LIFMIORu sa hodnotila v randomiz ej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
klinickej §tidii u 211 pediatrickych paci o ¥eku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou psoriazou s plakmi (deﬁnox@ "a SPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).

Zaradeni pacienti boli v minulosti J§ ototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli
dostatocne kontrolovani lokalnousec®ou.

Pediatricki pacienti so psoridzou s plakmi Q
\

Pacienti dostavali LIFMI
dobu 12 tyzdiov. V 12,
randomizovanych n

g/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po
alo pozitivnu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov
R ako pacientov randomizovanych na placebo.

« \Psledky Studie pediatrickej psoriazy s plakmi v 12. tyZdni
\) LIFMIOR
0,8 mg/kg jedenkrat

6 tyZdenne Placebo

(N =106) (N =105)

75,1 (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)

’\Q) ST 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
V sPGA , Cisty alebo ,,takmer Cisty“, n (%) 56 (53 %)" 14 (13 %)

Skratka: sSPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment)
a. p<0,0001 porovnané s placebom

Po 12 tyzdiovej dvojito zaslepenej faze lieCby dostavali vSetci pacienti LIFMIOR 0,8 mg/kg

(maximalne do 50 mg) jedenkrat tyZdenne pocas d’alsich 24 tyzdinov. Odpovede pozorované pocas
otvorenej fazy Stidie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.
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Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne vacSieho poctu pacientov
rerandomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75) v porovnani

s pacientmi rerandomizovanymi na LIFMIOR. Pri pokracujucej lie¢be boli odpovede udrzané az do
48 tyzdiov.

Dlhodoba bezpecnost’ a uc¢innost’ LIFMIORu v davke 0,8 mg/kg (do 50 mg) jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tadie u 181 pediatrickych pacientov so psoridzou s plakmi, a to
po 48 tyzdnoch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé skusenosti s LIFMIORom boli vo
vSeobecnosti porovnatelné s povodnou 48 tyzdiov trvajucou studiou a nepreukazali Ziadne nové

zistenia tykajice sa bezpe¢nosti. . \@

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou ] 0
Utinnost LIFMIORu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolo

$tadii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u kto la
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako $tyrmi chorobu modifikujicimi antlreumatlka " RD).
Davky 10 mg alebo 25 mg LIFMIORu alebo placeba sa podéavali subkutanne dvakrat B 6 po

sebe nasledujtucich mesiacov. Vysledky tejto kontrolovanej Stadie boli vyjadrené v alnom

zlepSeni reumatoidne;j artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a A
reumatologickej spolo¢nosti (ACR). K

u pacientov liecenych placebom (ACR 20: LIFMIOR 62 % po 3 59 % po 6 mesiacoch,
placebo 23 % po 3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: L 41 % po 3 mesiacoch a 40

% po 6 mesiacoch, placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesg ? p < 0,01 pre LIFMIOR oproti
placebu vo vsetkych casovych bodoch, ako pre odpoved’ AC aj pre odpoved ACR 50).

Priblizne 15 % os6b, ktoré dostavali LIFMIOR dosia
v porovnani s menej ako 5 % o0s6b v skupine s plac
klinicka odpoved obvykle dosiahla pocas 1 az 2%

ed” ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci
edzi pacientmi uzivajucimi LIFMIOR sa
od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislo vke; vysledky s ddvkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. LIFMIORQ}'/razne lepsi nez placebo vo vSetkych ACR
kritériach, rovnako ako aj v d’alSich ukazov¥el'och aktivity reumatoidnej artritidy, ktoré nie st
obsiahnuté v ACR kritéridch odpove apiu, takym je napr. ranna stuhnutost’. Dotaznik
hodnotenia zdravia (Health Asses dguestionnaire (HAQ), ktory zahtiia invaliditu, vitalitu,
mentalne zdravie, celkovy zdravo@av a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované

s artritidou bol pocas studig v ny kazdé 3 mesiace. U pacientov liecenych LIFMIORom

v porovnani s kontrolami% . a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby om sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na
zaklade vysledko renych §tadii sa zistilo, Ze opdtovné nasadenie liecby LIFMIORom do

24 mesiacov o rusenia malo za nasledok rovnako velku odpoved’ ako u pacientov, ktori
LIFMIOR u#lva¥Bez prerusenia lie¢by. V otvorenych, extenénych §tadiach sa u pacientov

jucj IOR bez prerusenia pozorovalo, Ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov.

uzwaju%L

Kignost TIFMIORu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii so
radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacientov
ivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lieCeni metotrexatom.

MIOR sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdia, po dobu az

24 mesiacov. Davky metotrexatu sa stupniovali od 7,5 mg tyzdenne, maximalne az do 20 mg tyzdenne,
a to pocas prvych 8 tyzdiov Studie a pokracovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepsenie
vratane nastupu t€inku do 2 tyzdiov bolo pri podavani LIFMIORu 25 mg podobné ako v
predchadzajucich stadiach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred lieCbou na zaciatku $tidie mali pacienti
stredne zavazny stupen invalidity s priemernym skore HAQ 1,4 az 1,5. Lie¢ba LIFMIORom 25 mg
viedla k vyznamnému zlep$eniu po 12 mesiacoch, pricom 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ
skore (menej ako 0,5). Toto zlepSenie pretrvalo do 2. roku Stadie.

104



V tejto $tudii sa Strukturalne poskodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom skore ostrosti (CSO) a v jeho zlozkéch, v erozivnom skore a v skore zuzovania
medzikibneho priestoru (SZMP). Rtg snimky ruk/zapisti a noh sa hodnotili pred lie¢bou a po 6, 12

a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka LIFMIORu mala trvale niZsi a¢inok na Strukturalne poskodenie
ako davka 25 mg. LIFMIOR 25 mg bol signifikantne lepsi ako metotrexat v erozivnom skore, a to ako
po 12, tak i po 24 mesiacoch. Pri lieCbe metotrexatom a LIFMIORom neboli rozdiely v CSO a SZMP
Statisticky signifikantné Pozri vysledky na obrazku uvedenom nizsie.

Radiograficka progresia: Porovnanie LIFMIORu a metotrexitu u pacientov a reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov -

'
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ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresi cientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieeni samotnym LIFMIORom (25 mg d vdenne) alebo samotnym metotrexatom (7,5 az

20 mg tyzdenne, priemerna davka 20 o kombinaciou LIFMIORu a metotrexatu, pricom ich
aplikacia zacala sucasne; a to u 682.d ych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, trvajucou
6 mesiacov az 20 rokov (v priemafe Wokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na liecbu
najmenej jednym ochoren.ii rn@ jucim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

V dalsej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslep domizovanej §tadii sa porovnavala klinicka
at té

U pacientov lieCenych
ACR 20, ACR 50 a
jednym liekom, a
Signifikantne I
LIFMIORorg a

om v kombinacii s metotrexatom boli signifikantne vyssie odpovede
, ako 1 zlepSenia v skore DAS a HAQ nez u pacientov lieCenych iba

4, tak 1 po 52 tyzdnoch (vysledky su uvedené v nasledujticej tabul’ke).
sledky LIFMIORu v kombindcii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
oterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.
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Vysledky klinickej Gcinnosti po 12 mesiacoch: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu
a LIFMIORu v kombinacii s metotrexdatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6
mesiacov aZ 20 rokov

Koncovy bod Metotrexat LIFMIOR LIFMIOR + Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)
Odpovede ACR”
ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %0
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %"0 ’\Q

1O
Vychodzie skore” 5,5 5,7 55

Skore po 52 t}'lidflochb 3,0 3,0 2,3T,(|) \K
Remisia® 14 % 18 % 37 %",0 *\%

S
Vychodzia hodnota 1,7 1,7

1
52. tyzden 1,0 1,1 0, N0
a: Pacienti, ktori neukoncili 12 mesiacov v §tadii, boli povazovani & edajucich na lieCbu.
b: Hodnoty DAS su priemery \

c: Remisia je definovand ako DAS < 1,6
p-hodnoty parovych porovnavani: '=p < 0,05 pre porovnani ORu + metotrexatu oproti
a

metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie LIFMIORu + tu oproti LIFMIORu.

V skupine liecenej LIFMIORom bola radiograficka ia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia
ako v skupine lieCenej metotrexatom, priCom ko& a bola v spomal’'ovani radiografickej progresie

vyznamne lepsia ako obe monoterapie (pozri OX nizsie).
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Radiograficka progresia: Porovnanie LIFMIORu, metotrexatu a LIFMIORu v kombinéacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)

37 2.80

[ Methotrexate
N LIFMIOR

BN LIFMIOR + Methotrexate . @
2 \
1.68 ‘ 0

1.12

0.52* . %
0.21* 0.32 \
T L - %)

Change from Baseline

p-hodnoty parovych porovnavani: * = pN(, ¢ porovnanie LIFMIORu oproti metotrexatu,
= p < 0,05 pre porovnanie LIFMIOR otrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre
porovnanie LIFMIORu + metotrexatu ti LIFMIORu

Signifikantne lepsie vysledky LIFMI ombindcii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
LIFMIORom a monoterapiou met m sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.
Podobne, signifikantné vyhody @rapie LIFMIORom v porovnani s monoterapiou metotrexatom

sa pozorovali aj po 24 megac 4

V analyze, v ktorej bolj Qacien‘ci, ktori vypadli zo $tadie z akéhokol'vek dovodu povazovani za
pacientov s progresi 0 percento pacientov bez progresie (zmena CSO < 0,05) po 24 mesiacoch
vyssie v skupie lae LIFMIORom v kombindcii s metotrexatom v porovnani so skupinou
lieCenou samO‘%HFMIORom a so skupinou lieCenou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %,
respektive 3% < 0,05). Rozdiel medzi samotnym LIFMIORom a samotnym metotrexatom bol tiez
signifikaggny (< 0,05). Medzi pacientmi, ktori ukoncili plnych 24 mesiacov liecby v studii bola
miera b%ogresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.

ost’ a uc¢innost’ 50 mg LIFMIORu (dve 25 mg subkutanne injekcie) podaného jedenkrat
A z§enne bola hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii u 420 pacientov
\ aktivnou RA. V tejto $tudii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg
LIFMIORu jedenkrat tyzdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg LIFMIORu dvakrat tyzdenne. Profil
bezpecnosti a ucinnosti dvoch lie¢ebnych rezimov LIFMIORu bol porovnatelny v 6smom tyzdni v
ucinku na znaky a symptémy RA; udaje v 16. tyzdni nepreukazali porovnatel'nost’ ( non inferioritu)
medzi dvomi liecbami.

Dospeli pacienti so psoridzou s plakmi

LIFMIOR sa odporaca na pouzitie u pacientov podla definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti,

u ktorych ,,odpoved’ zlyhala* sa v cielovej populacii definuje nedostato¢nou odpoved’ou (PASI < 50
alebo PGA nizsi stupen ako dobra) alebo zhorSenim ochorenia pocas lie¢by alebo ak sa liecba jednou
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z troch dostupnych systémovych terapii podava dostato¢ne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla
zhodnotit’ odpoved'.

Utinnost LIFMIORu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne tazkou aZ tazkou
psoridzou (odpovedajicou na int systémovu terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnéavajucich
Stidiach LIFMIORu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho bola bezpecnost’ a ii€innost’
LIFMIORu hodnotena v $tyroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
Stidiach. Primarny sledovany parameter uc¢innosti vo vSetkych Styroch stadiach bol podiel pacientov

v kazdej lieCebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamena najmenej 75-% zlepSenie Psoriaticke;
plochy a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdinoch. .

Stadia 1 bola $tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktog3 0
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov
dostavali 25 mg LIFMIORu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyzdna po dobu 24 tyz

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoriazou s plakmi a mala tie isté zara ’(@kritérié
ako Stadia 1 plus psoriatickd plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimal

LIFMIOR sa podaval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden a@ g dvakrat za
tyzden v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdnov dvojito zaslepenej perié& oy pacienti
dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok LIFMIORu. Po 12 ¢yzdMech liecby zacali
pacienti v skupine s placebom so zaslepenou liecbou LIFMIORom (25 n%krét do tyzdna);
pacienti v aktivne lieCeny skupindch pokracovali do 24. tyzdna v dql@ oru boli pévodne

randomizovani. \

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zaradovacj o714 ako Stadia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg LIFMIORu ale, bo dvakrat do tyzdina v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti LIFMIOR akrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
dralsich 24 tyzdnov.

v tejto Studii davku 50 mg LIFMIORu alebo p o jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdiiov a potom
dostavali vsetci pacienti LIFMIOR 50 tvordnej faze jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich

12 tyzdnov. O

V studii 1 bol v skupine 1ieéeneE' @ORom signifikantne vyssi podiel pacientov s PASI 75

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podo@}upmé kritéria ako Stadie 2 a 3. Pacienti dostavali

odpoved’ou v tyzdni 12 (3§ % ovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). Po 24 tyzdiioch
dosiahlo 56 % pacientov v €kugMfe liecenej LIFMIORom PASI 75 v porovnani s 5 % v skupine
s placebom. Kl'u¢ové v Studie 2, 3 a 4 st uvedené nizSie.

O
N

S
oF
U
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Odpovede pacientov so psoridzou s plakmi v §tudiich 2,3 A 4

------------------ Stidia 2----—--------—- mmmmee—--Stiidia 3 Stidia 4
---------- LIFMIOR--------- - -------LIFMIOR------
LIFMIOR-------
25mg 50mg 50 mg
25 mg 50 mg 2xza 2xza 50 mg 1x za Ix za
Placebo | 2x za tyzden 2x zatyzden | Placebo | tyzden tyzden | Placebo tyzden tyzden
n=166 | n= n= n= n= |[n=193| n= n= n=46 n=96 n=90
tyzden | 162 162 164 164 | tyzden | 196 196 | tyzden tyzden 12 o &
Odpoved’ 12 tyzden tyzden tyzden tyzden 12 tyzden tyzden 12
(%) 12 24° 12 24° 12 12 ) 0
PASI 50 14 58* 70 74% 77 9 64* Wk 9 ‘69; ‘2 t 83
PASI 75 4 34%* 44 49% 59 3 34%* 49% 2 .& 71
DSGA”", . %
gisty N\
alebo
takmer
Cisty 5 34%* 39 49% 55 4 39% 57* Q 39% 64

*p <0,0001 v porovnani s placebom M

a. V studiach 2 a 4 sa nerobili Ziadne S$tatistické porovnania s placebom v tyz Qﬂetoie povodna placebo
skupina zacala dostavat’ LIFMIOR 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 m at za tyzden od tyzdna 13 do
tyzdna 24.

b. Globalne hodnotenie stavu dermatologom. Cisty alebo takmer &istg @ovan}’f ako 0 alebo 1 na skale 0 az 5.

U pacientov trpiacich na psoridzu s plakmi, ktori dostgv
v porovnani s placebom zrejmé v Case prvej névétevi

IOR boli signifikantné odpovede
ne) a pretrvali pocas 24 tyzdnov liecby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas kto \3 pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %
zlepSenie PASI v tyzdni 24 zastavila liecba. BQ(: y sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
loZisk (PASI =150 % referencnej hodnoty )\ Cas W nastupu relapsu (definovaného ako strata najmene;j
polovice zlepSenia dosiahnutého medZzip¥elhe a tyzdiiom 24). Pocas obdobia prerusenia sa priznaky
psoriazy postupne vracali s mediéno do relapsu 3 mesiace. Nebola pozorovana opéatovna
erupcia, ani so psoriazou suvisiacgzAazné neziaduce udalosti. Nasli sa urcité dokazy podporujuce
prospesnost’ opakovanej li.e‘(“:b IORom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.
V stadii 3 vacsina pacie @7 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila \%\i 12 na 25 mg dvakrat do tyzdna, si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
@ ori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej Studie pokracovalo
¥lpovede medzi tyzdilami 12 a 36.

tyzdna 36. U pacig
zlepSovanie PA

V stadii 4 mQupina liecena LIFMIORom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)
v porovifagg so skupinou lie¢enou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas
Studje 50«5 jedenkrat do tyzdiia sa G¢innost neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI
7%@ $dni 24.

.
%hotrvajﬁcich (az do 34 mesiacov) otvorenych studiach, v ktorych sa LIFMIOR podaval bez
prerusenia sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatelna s bezpecnost'ou pri
kratkotrvajacich stadiach.

Analyza klinickych udajov neukézala ziadne zakladné charakteristiky ochorenia, ktoré by mohli byt
napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentného alebo
kontinualneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej liecby ma byt zalozeny na postdeni
lekara a na individualnych potrebach pacienta.
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Protilatky proti LIFMIORu

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lie¢enych etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujice a vo vSeobecnosti sit doCasné. Neprejavila sa korelacie medzi tvorbou protilatky
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost'ami.

U os6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych Stiidiach trvajicich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych protilatok priblizne 6 % u pacientov
s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0s6b so psoriatickou artritidou, 2 % u 0s6b s ankylozujticou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % 0s6b s pediatrickou psoriazou a 3 % u 0séb

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento 0sob, u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych studiach (az do 3,5 r?#
it

¢asom vzrastalo podl'a o¢akavania. Avsak kvoli ich do¢asnému charakteru bola incidencia protj
pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia zvi¢$a mensia ako 7 % u 0s6b s reumatoidnou

a u 0sdb so psoriazou. .

V dlhodobej psoriatickej $tudii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne \

96 tyzdnov dosiahla incidencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac %.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti K
Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA (Enzyme—Linked‘I orbent Assay) metodou,

ktora umoznuje detekovat’ ELISA-reaktivne degrada¢né produkty& ako aj matersku latku.

Osobitné skupiny pacientov 06

Porucha funkcie obliciek @

Aj ked po podani radioaktivne znaceného etanerceppmpddgentom a dobrovolnikom dochadza

k vyluc¢ovaniu radioaktivity mocom, neboli zazn zvySené kocentracie etanerceptu u pacientov
s aktitnym renalnym zlyhanim. PoSkodenie oblg evyzaduje zmenu v davkovani.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s aktitnym hepatalnym z W sa nepozorovali zvySené koncentrécie etanerceptu.
Pritomnost’ hepatalneho poskoden aduje zmenu v davkovani.

<

Pediatricki pacienti s ju™JWu idiopatickou artritidou
V studii pouzitia LIEAL®RRU pri polyartikularnom priebehu juvenilnej idiopaticke;j artritidy sa 69
pacientom (vo yelg! @ 17 rokov) podaval LIFMIOR v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas
troch mesiacoy, Ry plazmatickych koncentracii boli podobné ako u dospelych pacientov
s reumatoidgu ¥titidou. Najmladsie deti (vo veku 4 rokov) mali redukovany klirens (zvySeny klirens
po prepogitani ¥ hmotnost’) v porovnani so starSimi det'mi (vo veku 12 rokov) a dospelymi.
Simuléc%vkovania poukazuje na to, ze kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’

aticRe hladiny podobné dospelym, u mladsich deti buda hladiny znacne niZsie.

Pediatrickd populacia S

. jatricki pacienti so psoridazou s plakmi
acientom s pediatrickou psoriazou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg

(maximalne v davke do 50 mg na tyzdeil) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimalna rovnovazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 mcg/ml v tyzdni
12, 24 a 48. Tieto priemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoriazou s plakmi boli podobné
ako koncentracie pozorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (liecenych
davkou 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tyZdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto
priemerné koncentracie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoriazou
s plakmi lieCenych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne.
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Dospeli

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdenne sa o¢akava, Ze ustalené koncentracie budu priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivych davkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky LIFMIORu bola
priemerna maximalna koncentracia v plazme zdravych dobrovolnikov 1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bola 235 £+ 96,6 pugeh/ml.

.
Priemerné plazmatické koncentracie u stabilizovanych lie¢enych RA pacientov boli Cp,, 2,4 mg/l vs \Q
2,6mg/l, Cn 1,2 mg/l vs 1,4mg/1 a parcidlne AUC 297 mgh/l vs 316 mgh/l pre LIFMIOR 50 mg 0
jedenkrat tyzdenne (n=21) vs LIFMIOR 25 mg dvakrat tyZzdenne (n=16). V otvorenej jednodav, @
skrizenej $tadii s dvomi druhmi lie¢by u zdravych dobrovol'nikov sa zistilo, ze etanercept p &n

.

ako jedna 50 mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml inj e’kc%

V populaénej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujucou spondylitidou §f Cs
rovnovazneho stavu etanerceptu 466 ngeh/ml a 474 pgeh/ml pre LIFMIOR 50 mg 045 ht tyzdenne
(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).

Distribucia
Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od Casu je pre etanercept pot@b onencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribué(& v ustalenom stave je 10,4 1.

Elimindcia
Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 7, . Klirens je priblizne 0,066 1/h

v v

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nieco n
u zdravych dobrovolnikov. Farmakokinetika LIFM
ankylozujucou spondylitidou a psoriazou s plaki
Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokineti

hoMnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
acientov s reumatoidnou artritidou,
obna.

1 muzmi a Zenami.

Linearita Q
Davkova distribticia nebola formalne otena, ale v ramci davkového rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

5.3  Predklinické ﬁdajg’ol@ osti

V toxikologickych $tidj
Specificka toxicita. ya
genotoxicky. Studgd

FMIORom sa nepreukazala Ziadna davku limitujtica alebo organovo
Xlade série in vitro a in vivo §tadii nie je LIFMIOR povazovany za

@ inogénnosti a Standardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity
ekutocnené kvoli tvorbe neutralizujicich protilatok u hlodavcov.

jednotliGeYavky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravenoznej davke 1000 mg/kg.
FYIIOR™evyvolal davku-limitujiicu alebo organovo $pecifickl toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani
=k sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujucich tyzdiioch aplikovala

utanne davka (15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-nasobne vys§iu plazmatick koncentraciu
cciva na zaklade AUC, nez bola dosiahnuta u I'udi pri podavani odporucanej davky 25 mg.

LIFMIORu nebd
LIFMIOE nesPp¥sobil tmrtnost’ alebo nédpadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok

manitol (E421)
sachardza
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trometamol

Rozpustadlo
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie inkompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti . @
3 roky. ] 0\

Z mikrobiologického hl'adiska sa rekonstituovany roztok ma pouzit’ okamzite. Chemicka a %

stabilita pri pouZzivani sa po rekonstitucii preukazala po dobu 6 hodin pri teplote nepre\’/yé RS °C
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie \

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. &

LIFMIOR sa méze uchovavat pri teplote maximalne do 25 °C jedenkrét@ obdobia do 4 tyzdinov;
po tomto obdobi sa nema opétovne uchovavat’ v chladnicke. LIFML‘O zlikvidovat’, ak sa

nepouzije do Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky. \
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast 6

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zari@a pouZzitie, podanie alebo implantaciu
Injekéna liekovka z ¢ireho skla (4 ml, sklo typu @ovou zatkou, hlinikovym uzaverom

a plastovym krytom flip-off. LIFMIOR sa dodg aplnenymi injekénymi striekackami. Injekéné
striekacky st zo skla typu I.

Vonkajsi obal obsahuje 4 injekéné lie
injekciu, 4 ihly, 4 adaptéry a 8 alk

FMIORu, 4 naplnené¢ injekéné striekacky s vodou na
ch tamponov.

6.6 Speciilne opatreni.a n Waciu a iné zaobchadzanie s liekom

anie s lieckom

X ‘rekonétituuje pomocou 1 ml vody na injekciu a podava sa podkoznou

injekciou. Rozo yt’ ¢iry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek
ej lickovke moze ostat’ trochu bielej peny, ¢o je normalne. Ak sa v injekénej

alebo castic. V,
liekovke do Q it nerozpusti vSetok praSok, LIFMIOR sa nema pouzit. V tomto pripade, zacnite
znova s ggvouwjekcnou liekovkou.

\4
Pgd bné%okyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injekcnej lieckovky LIFMIORu sa
aju v pisomnej informacii pre pouzivatel’a, ¢ast’ 7, ,,Pokyny na pripravu a podanie injekcie
IORu*".

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

112



7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1165/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. februara 2017

Datum posledného predlZenia registracie: {DD. mesiac RRRR}

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stréq

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

O
N\
N

113

@9

skej agentury pre lieky



®)
PRILOHA 11 6

VS:{ROBCOVIA BIOLOGICKE,HO AA
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI INENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OB IA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIEN%P Y IADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY @) OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHQANWCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieciva
Boehringer Ingelheim Pharma KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Nemecko

Pfizer Ireland Pharmaceuticals °
Grange Castle Business Park

Clondalkin ‘ 0
Dublin 22

frsko \$
Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze ’\%
Wyeth Pharmaceuticals
New Lane @
Havant K
Hampshire, PO9 2NG
Vel’ka Britania 0
. | 2 Q
Pfizer Manufacturing Belgium NV \

Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgicko O

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku \@@0%&’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. \

B. PODMIENKY ALEBO OBMEI@IIA YKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky, s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lick®ca¥ 4.2)

+Q

C. DALSIE POD A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodi%? lizované spravy o bezpe¢nosti
Poziadavky @ loZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené v
zoznamegeferd¥cnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/8 a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre

1@1.
<
> PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
\/ POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku na trh musi drzitel’ rozhodnutia o registracii odsuhlasit’ s prislusnou narodnou ¢
kompetentnou autoritou v kazdom ¢lenskom $tate finalny edukacny material distribuovany vSetkym \
zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa o¢akdva predpisovanie licku, ktory zahffia informécie$,
spravnom a bezpe¢nom pouziti naplneného pera a Bezpe¢nostnu kartu uréent pacientom uiiva{'
LIFMIOR.

.
Edukaény material ur¢eny zdravotnickym pracovnikom musi obsahovat’ nasledujuce @
informacie:

o Skoliacu priru¢ku na ulah&enie $kolenia pacientov o bezpe¢nom pouziti n@ pera
o Demonstracnt pomocku bez ihly
o Material s pokynmi pre pacientov

lieceni LIFMIORom:
o Riziko opportinnych infekcii a tuberkulozy (TB) 6

o Riziko kongestivneho zlyhania srdca (CHF).

Bezpecnostna karta pacienta musi obsahovat nasledujuce kl’ﬁéové@c1e pre pacientov, ktori st
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PRILOHA III é\'

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO A PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA VONKAJSOM OBALE - EU/1/16/1165/002-004

| 1.  NAZOV LIEKU

LIFMIOR 25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

etanercept
(2. LIECIVO ¢
Kazda injekéna liekovka LIFMIORu obsahuje 25 mg etanerceptu. N %\
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ()

Prasok: manitol, sachardza a trometamol.
Rozpustadlo: voda na injekcie ) O

Ostatné zlozky LIFMIORu sti: 0\

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ~

N4
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok \Q
4 injekéné liekovky obsahujuce prasok \@b

4 naplnené injekené striekacky s 1 ml rozpust:
4 injekené ihly z nehrdzavejlicej ocele

4 adaptéry injekcnej liekovky 0
8 alkoholovych tampdnov O

8 injekenych liekoviek obsahujz prasok

8 naplnenych injekénych s igk s 1 ml rozpustadla
8 injekénych ihiel z nehrdAqyve§icej ocele

8 adaptérov injekcne;j la

16 alkoholovych tax@
24 injekénych § ek obsahujucich prasok
24 naplneny%kénych strieckaciek s 1 ml rozpustadla
24 injekgmych 1hiel z nehrdzavejicej ocele
24 adall)% injekénej liekovky
oholovych tamponov
)

V:g SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Podkozné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE ~\

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke. \K
:’ &)
Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela. \

Roztok LIFMIORu sa odporuca pouzit’ okamzite po zriedeni (maximalne do 6 h

<

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZI@) LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHOR

A\

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTI‘&’GISTRACII

\4
Pfizer Europe MA EEIG \Q
Boulevard de la Plaine 17 %
1050 Bruxelles \
Belgicko Q

12. REGISTRACNE CISLO

N\
EU/1/16/1165/002 @Q

EU/1/16/1165/003 JO

EU/1/16/1165/004

13. CisLo (%Q\IEJ SARZE

™

C. Sarze

9

\A&,ATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA |

L g

\}15. POKYNY NA POUZITIE |

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

LIFMIOR 25 mg
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[ 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:

SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA OBALE INJEKCNEJ LIEKOVKY — EU/1/16/1165/002-004

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA |

LIFMIOR 25 mg prasok na injekciu
etanercept

<&
Podkozné pouzitie \
11O

2. SPOSOB PODAVANIA %

N2
.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. :\%

[3.  DATUM EXSPIRACIE (‘@
N
EXP 0

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze 5@

4«

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMWQ&/CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

(6. INE N |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA OBALE INJEKCNEJ STRIEKACKY — EU/1/16/1165/002-004

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA |

Rozpustadlo pre LIFMIOR

PodkoZzné pouzitie . \@

2. SPOSOB PODAVANIA '
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. N %\
3.  DATUM EXSPIRACIE () |

EXP \

[4. CISLO VYROBNEJ SARZE x:"
C. sarze Ob

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJE@H ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 ml vody na injekcie Q

6. INE

%0,
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - (25 mg naplneni striekatka) — EU/1/16/1165/005-007

[1.  NAZOV LIEKU |

LIFMIOR 25 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke

etanercept A \Q

(2. LIECIVO ¢
Kazda naplnena injek¢na strickacka LIFMIORu obsahuje 25mg etanerceptu. N %\
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK () |
Ostatné zlozky LIFMIORu sti: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-a 'nk monobazicky
dihydrat fosfatu sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na i@e.
X
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 65
o
Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke QG

4 naplnené injekcné striekacky %
4 alkoholové tampony \

8 naplnenych injekénych striekaciek :

8 alkoholovych tamponov 0

24 naplnenych injekénych strieka%o

24 alkoholovych tampdonov @

"
[5.  SPOSOB A CE&DAVANIA
\Y
Pred pouzitim $ te pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Podkozné pc@

Doporug®je:
Injekciu gdlajte az ked” dosiahne izbovu teplotu (15 az 30 minat potom, ako vyberiete liek
nicky).

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

X%
Uchovavajte v chladnicke. \
) 0

Neuchovavajte v mraznicke. @
Iné moznosti uchovédvania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela. \K

.
Naplnent injekénu strickacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svet&g

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCK %OV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE o

4
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O RACII

Pfizer Europe MA EEIG O
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles \Q
Belgicko %
o
. ¢

12. REGISTRACNE CISLO N

EU/1/16/1165/005 0

EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007 @

"

13. CiSLO VYROIﬁlss)ARZE

N o
C. sarze

14. @IEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

o ([P Y POKYNY NA POUZITIE |

4
\' 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

LIFMIOR 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:

NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA- (25 mg naplnena striekaka) — EU/1/16/1165/005-007

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA |

LIFMIOR 25 mg injekcia
etanercept

<&
Podkozné pouzitie \
11O

2. SPOSOB PODAVANIA %

N2
.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. :\%

[3.  DATUM EXSPIRACIE (‘@
N
EXP 0

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze 5@

4«

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMWQ&/CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

25 mg/0,5ml 0 Q
|6. INE Q\’
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - (50 mg naplneni striekalka ) — EU/1/16/1165/008-010

[1.  NAZOV LIEKU |

LIFMIOR 50 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke

etanercept A \Q

(2. LIECIVO ¢
Kazda naplnend injek¢na strickacka LIFMIORu obsahuje 50 mg etanerceptu. N %\
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK () |
Ostatné zlozky LIFMIORu st: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-a 'nk monobazicky
dihydrat fosfatu sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na i@e.
X
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 65
o
Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke QG

2 naplnené injekEné striekacky %
2 alkoholové tampony \
4 naplnené¢ injekcné striekacky 0 :

4 alkoholové tampony

12 naplnenych injekénych strieka%o

12 alkoholovych tampdonov @

"
[5.  SPOSOB A CE&DAVANIA
\Y
Pred pouzitim $ te pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Podkozné pc@

Doporug®je:
j ajte az ked’ dosiahne izbovu teplotu (15 az 30 mintt potom, ako vyberiete liek z

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

X%,
Uchovavajte v chladnicke. \
Neuchovavajte v mraznicke. |
Iné moznosti uchovédvania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela. @

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.%\

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

-

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O (] ACII

Pfizer Europe MA EEIG 6
Boulevard de la Plaine 17 O

1050 Bruxelles
Belgicko \

| 12. REGISTRACNE CiSLO Y
EU/1/16/1165/008 0
EU/1/16/1165/009 O
EU/1/16/1165/010 Q

1.

13. CISLO VYROWRZE
C. sarze O
[14. ZAT@E

NIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

1 KYNY NA POUZITIE |
*
N

\}16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

LIFMIOR 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:

NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA — (50 mg naplnena striekatka) — EU/1/16/1165/008-
010

1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA |

LIFMIOR 50 mg injekcia R \@

etanercept
Podkozné pouzitie ‘qp
A , x
2. SPOSOB PODAVANIA . CAY |
4
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Q
3. DATUM EXSPIRACIE «

EXP ) O\)

\

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

S
Z

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OR@\'YCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

50 mg/1 ml 0

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - (50 mg naplnené pero ) — EU/1/16/1165/011-013

[1.  NAZOV LIEKU |

LIFMIOR 50 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere

etanercept A \Q

(2. LIECIVO ¢
Kazdé naplnené pero LIFMIORu obsahuje 50 mg etanerceptu. N %\
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK () |
Ostatné zlozky LIFMIORu sti: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-a 'nk monobazicky
dihydrat fosfatu sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na i@e.
X
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH G)
o
Injekény roztok v naplnenom pere (MY CLIC) QG

2 MYCLIC naplnené pera %
2 alkoholové tampony \

4 MYCLIC naplnené pera 0 :

4 alkoholové tampony
12 MY CLIC naplnenych pier 0
12 alkoholovych tampdonov @

"
[5.  SPOSOB A CE&DAVANIA
\Y
Pred pouzitim % te pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Podkozné p(@

Doporug®je:
Injeiciu ajte az ked’ dosiahne izbovu teplotu (15 az 30 mint potom, ako vyberiete liek z

c icky).

2
\/ . SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovédvania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela. . \Q
Naplnené pera uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. ‘qp
S , _ x&
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA" LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKO\@MO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE N

( 2‘
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRA{f%
»

Pfizer Europe MA EEIG 0
Boulevard de la Plaine 17 4 O
1050 Bruxelles

Belgicko 6

12. REGISTRACNE CiSLO %X\"

EU/1/16/1165/011 \(b'
EU/1/16/1165/012

EU/1/16/1165/013 0

13. CISLO VYROBNEJ §A®’

C. sarze JOQ

14. ZATRIEDEM&KU PODIA SPOSOBU VYDAJA |
N4

[15. POK@NA POUZITIE |
.9

1 FORMACIE V BRAILLOVOM PISME |
*
\> IOR 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENE PERO - (50 mg naplnené pero) — EU/1/16/1165/011-013

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA |

LIFMIOR 50 mg injekény roztok v naplnenom pere
etanercept

<&
Podkozné pouzitie \
11O

2. SPOSOB PODAVANIA %

N2
.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a. :\%

[3.  DATUM EXSPIRACIE (‘@
N
EXP 0

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze 5@

4«

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMWQ&/CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

50 mg/1 ml 0 Q
|6. INE Q\’

<§\CJ
N
O
S
o5
U
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\/ . SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALLU - (pre pediatrické pouZite) — EU/1/16/1165/001

[1.  NAZOV LIEKU |

LIFMIOR 10 mg prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok pre pediatrické pouzitie

etanercept A \Q

(2. LIECIVO ¢
Kazda injekéna liekovka LIFMIORu obsahuje 10 mg etanerceptu. N %\
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK () |

Prasok: manitol, sachardza a trometamol.
Rozpustadlo: voda na injekcie

Ostatné zlozky LIFMIORu sti: 0\

o

\

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

K

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

4 injekené liekovky obsahujuce prasok \%
4 naplnené injekcné striekacky s 1 ml rozpust:

4 injekené ihly z nehrdzavejlicej ocele

4 adaptéry injekcnej liekovky 0

8 alkoholovych tampdnov O
|5.  SPOSOB A CEST. VANIA

Pred pouzitim si preéits@somnﬁ informéaciu pre pouzivatela.
PodkoZzne pouzitie

10 mg injekén ovka je ur¢ena pre deti, ktorym sa predpisuje davka 10 mg alebo menej. Dodrzujte
pokyny leka

Kazda i@né lickovka sa ma pouzit’ iba pre jednu davku pre jedného pacienta a zvySok roztoku sa
ANAikvidovat'.

<

A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

\6

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Roztok LIFMIORu sa odporuca pouzit okamzite po zriedeni (maximalne do 6 hodin). @

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIE %EBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

P

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGIS@C&

Pfizer Europe MA EEIG N O

Boulevard de la Plaine 17 \

1050 Bruxelles 6

Belgicko O

e X\

| 12. REGISTRACNE CISLO N %}'

EU/1/16/1165/001 Q\
[13.  CISLO VYROBNEJ éARZEf%V

N4
C. sarze Q

"

| 14.  ZATRIEDENI KU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

| 15. POKY POUZITIE |

| 16. , INMORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

- IOR 10 mg

4
\' 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA OBALE INJEKCNEJ LIEKOVKY — (pre pediatrické pouZitie) —- EU/1/16/1165/001

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA |

LIFMIOR 10 mg prasok na injekciu
etanercept

<&
Podkozné pouzitie \
11O

2. SPOSOB PODAVANIA %

N2
.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. :\%

[3.  DATUM EXSPIRACIE (‘@
N
EXP 0

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze 5@

4«

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMWQ&/CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

(6. INE N |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA OBALE INJEKCNEJ STRIEKACKY- (pre pediatrické pouZitie) — EU/1/16/1165/001

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA |

Rozpustadlo pre LIFMIOR

Podkozné pouzitie . \@

2. SPOSOB PODAVANIA '
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. N %\
3.  DATUM EXSPIRACIE () |

EXP \

[4. CISLO VYROBNEJ SARZE x:"
C. sarze Ob

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJE@H ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 ml vody na injekcie Q

6. INE

%0,
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@UATEL’A

&

O

4



Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

LIFMIOR 25 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
etanercept

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu (obidve strany) predtym, ako za¢nete pouZivat’ 9@

liek, pretoZe obsahuje pre vas déleZité informacie. 0
. Tuato pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitt
. Vas lekar vam dé aj Bezpecnostnu kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
o bezpecnosti liecby, ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby LIFMIORom. x&
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebasz tu sestru.

Tento liek bol predpisany vam alebo dietatu vo vasej starostlivosti. Nedavajieay omu

inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochor vy alebo
diet’a, o ktoré sa starate. é

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho Wkara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené @0 pisomnej informacii.

Pozri Cast’ 4.
s"\o

Informacie v tejto pisomnej informacii pre pozivatel'ov st zc@ne do nasledujucich 7 Casti:

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je LIFMIOR a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZiget OR

3. Ako pouzivat’ LIFMIOR K

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ LIFMIOR

6. Obsah balenia a d’alsie informacig

7. Navod na pripravu a podanie i@ie LIFMIORu (pozri druht stranu)
1. Co je LIFMIOR pouZiva

LIFMIOR je liek, ktoriga Wraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny
v l'udskom tele, kto obuje zapal. LIFMIOR tcinkuje zmiernenim zapalu, ktory je spojeny
s urCitymi och% 4
U dospel;’mh@eku 18 a viac rokov) moze byt LIFMIOR pouzity pri stredne tazkej az zdvaznej
reuma ej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritidy vratane
ank lo%ej spondylitidy a pri stredne t'azkej az zavaZznej psoridze — vo vsetkych pripadoch
o%; vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostatocna alebo pre vas nevhodna.

¢ Qeumatoidnej artritide sa LIFMIOR pouzZiva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa moze
\ouiit’ i samostatne, ak je pre vés lie¢ba metotrexatom nevhodna. Ci pouzity samostatne alebo

v kombinacii s metotrexatom, méze LIFMIOR spomalit’ poskodenie vasich kibov spdsobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vaSu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopoéetnym postihnutim kibov méze LIFMIOR zlepsit
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopoc¢etnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapistia a nohy) moze LIFMIOR spomalit’ §trukturalne
poskodenie tychto kibov zaprig¢inené ochorenim.

142



LIFMIOR sa taktiez predpisuje na liecbu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:
o Pre tie druhy juvenilnej idiopaticke;j artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

o Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

o Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

o Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana lie¢ba nebola, @
dostato¢ne U¢inna alebo nebola pre nich vhodna \

o Zavazna psoridza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostatocne odpovedali na fotot O
(alebo ju nemohli pouzivat)) alebo ina systémovu liecbu. \

Nepouzivajte LIFMIOR

. .
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzZijete LIFMIOR :\%

o ak ste vy alebo diet’a vo vasej starostlivosti alergicky na etanercept adgbo ™ ktorukol'vek z
dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate vy aleb®\did¥a alergické reakcie,

akymi st pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zar: €bo vyrazku, nepodavajte si
dalsie injekcie LIFMIORu a okamzite sa kontaktujte s vasimleK¥Om.
o ak vy alebo diet'a mate alebo ste ohrozeny rozvojom zav yifitekceie krvi nazyvanej sepsa. Ak

si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekéra. Q
. ak mate vy alebo dieta akikol'vek infekciu. Ak si @ ty, obrat’te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia \@'

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ LIFMIOR b&sa na svojho lekara.

o Alergicka reakcia: Ked sau \Q 0 u diet'at’a prejavi alergicka reakcia, ako je tazoba na
hrudniku, dychavicnost’, z4 o0 vyrazka, nepodavajte si viac LIFMIORu a kontaktujte
okamzite svojho lekara.

o Infekcie/chirurgick¥ : Ked’ sa u vas alebo dietat’a rozvija nova infekcia alebo sa vy
alebo dieta chysta jaky vacsi chirurgicky zakrok, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat
lie¢bu LIFMIO Mm\

o Infekcie/dial@: nformujte svojho lekéra, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti opakované

owfite diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko infekcie.
ovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Europy. Ak sa
dietata vyvina symptémy infekcie ako horucka, triaska alebo kasSel’, oznamte to
0 zite vaSmu lekarovi. Vas lekar sa moze rozhodnuit’ pokracovat’ v sledovani vas alebo vasho
| diekaf’a kvoli priznakom infekcie potom, ak ste vy alebo vase diet’a prestali pouzivat’ LIFMIOR.

o uberkuléza: Nakol’ko u pacientov liecenych LIFMIORom boli hlasené pripady tuberkuldzy,
. @ vas lekar skontroluje priznaky a symptomy tuberkuldzy pred zacatim liecby LIFMIORom. To
\ moze zahinat’ podrobni anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto
V testov ma byt zaznamenané do Bezpecnostnej karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste

povedali lekarovi, ¢i ste nickedy vy alebo vase diet'a mali tuberkuldzu alebo ¢i ste boli
v blizkom kontakte s niekym, kto mal tuberkulozu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia
symptomy tuberkul6zy (ako pretrvavajuci kaSel, strata hmotnosti, vysilenost’, mierne zvysena
teplota) alebo inej infekcie, okamzite to oznamte lekarovi.

o Hepatitida B: Povedzte vasmu lekarovi, Ze vy alebo vase diet’a mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. Vas lekar ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo vase
dieta zacnete liecbu LIFMIORom. Lie¢ba LIFMIORom moéze viest’ k reaktivacii hepatitidy B
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u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste
prerusit’ pouzivanie LIFMIORu.

o Hepatitida C: Povedzte vasmu lekarovi, ak vy alebo vase diet'a mate hepatitidu C. Vas lekar
mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu LIFMIORom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

o Poruchy krvi: Thned’ vyhl'adajte radu lekara, ak mate vy alebo diet’a akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy mozu poukazovat’ na existenciu potencialne zivot ohrozujucej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie LIFMIORu.

o Nervovy systém a poruchy o¢i: Ked mate vy alebo diet’a sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), ozndmte to svojmu . @
lekérovi. V&S lekar rozhodne, ¢i je liecba LIFMIORom vhodna. 0

o Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minu$
kongestivne zlyhanie srdca, pretoze za tychto okolnosti sa LIFMIOR musi pouzivat %
s opatrnost’'ou.

o Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (§y 0
zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym ako dostanete L .
Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu @ mat’ riziko
pre vznik lymfomu vyssie ako je priemer.

Deti a dospeli, ktori uzivaji LIFMIOR mézu mat’ vyssie riziko lymfom iného zhubného
nadoru (rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajticich pacientov, ktori dostd®li PIFMIOR alebo lieky

s podobnym mechanizmom ucinku ako LIFMIOR, sa vyvim#i ¢ nadory vratane
neobvyklych typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajucich LIFMIOR sa objavil na koze. Povedzte vaSmu
lekarovi, ak sa u vas alebo diet'at’a objavi akakol'vek zhl'adu koZze alebo vyrastky na

kozi.

o Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny néka@ pri pouzivani LIFMIORu, oznémte to
lekérovi. V&s lekar rozhodne, ¢i je vhodng py a liecba kiahni.

o Alkoholova zavislost’: LIFMIOR sa nema 3 at’ na lie¢bu hepatitidy, ktora bola vyvolana
zéavislost'ou na alkohole. Prosim, poveds a», u lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmerngm uXganim alkoholu.

o Wegenerova granulomatoéza: LI%R sa neodportca pouZzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého z4 @ veho ochorenia. Ak vy alebo diet’a vo vasej starostlivosti
mate Wegenerovu granulogf® #povedzte to vasmu lekarovi.

o Antidiabetické lieky (lj a liecbu cukrovky): Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo dieta
mate cukrovku alebgq’ lieky na lie¢bu cukrovky. vas lekar moze rozhodnut,, ¢i vy alebo

dieta potrebuj eteé i)ntidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate LIFMIOR.
Deti a dospievajlico

o OckoyalNeNAKk je to mozné, u deti sa maju vykonat vSetky ockovania predpisané pre dany vek,
pred z uzivania LIFMIORu. Niektoré ockovacie latky, akou je napriklad peroralna polio
vgdna sa nemaju podavat’ pocas uzivania LIFMIORu. Skor neZ vy alebo diet'a dostane

akul®l'vek vakcinu, poradte sa s lekarom.
ovpalové ¢revné ochorenia (inflammatory bowel disease = IBD): u pacientov s juvenilnou
- @ idiopatickou artritidou (JIA) liecenych LIFMIORom sa pozorovali pripady IBD. Povedzte
vasmu lekarovi, ak sa u vasho dietata objavia kice alebo bolest’ brucha, hnacka, ubytok

V\ hmotnosti alebo krv v stolici.

Vo vseobecnosti sa LIFMIOR nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.
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Iné lieky a LIFMIOR

Ak teraz vy alebo diet’a uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ LIFMIOR s liekmi, ktoré
obsahuju ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.

Tehotenstvo a dojcenie

LIFMIOR sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo o @
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek. ) 0

infekcie. Navyse, v jednej Studii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala LIF
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali LIFMIOR alebo iné podobné lie
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostadvala LIFMIOR
Vas lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad mo
diet’a. Je dolezité, aby ste lekarov vasho dietat’a a d’alSich zdravotnickych graco
pouzivani LIFMIORu pocas tehotenstva predtym, ako diet’a dostane akﬁl&«
informadcie si pozrite v Casti 2 ,,0O¢kovanie®). N

Ak ste dostavali LIFMIOR pocas tehotenstva, vase dieta mdze byt vystavené vysSiemu riz%’ &nau

ikom pre vaSe
ikov informovali o
vakcinu (d’alsie
Zeny pouzivajuce LIFMIOR nemaji dojéit, pretoze LIFMIOR @ uje do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze LIFMIOR ovplyvni schopnost’ Vi%&?lo alebo obsluhovat’ stroje.
3. Ako pouzivat’ LIFMIOR Q

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak #in povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je ﬁéino.li L u prilis silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekérovi
alebo lekarnikovi.

Dévkovanie pre do h'pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidna & psoriaticka artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujicej
spondylitid

Zvycajiige®vka je 25 mg podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZzdenne ako injekcia pod
k@v vas lekar moze stanovit’ alternativnu frekvenciu podévania LIFMIORu.

L @iaza s plakmi

N\

VZVyéajné davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Alternativne mozno podavat’ 50 mg dvakrat tyZzdenne az do 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Vas lekar na zaklade vasej odpovede rozhodne ako dlho mate pouzivat LIFMIOR a ¢i je potrebna

opakovana lie¢ba. Ak LIFMIOR po 12 tyzdiioch nema ucinok na vas stav, vas lekar vam moze
povedat’, aby ste prestali pouzivat’ tento liek.
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Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodna davka a frekvencia podavania pre diet’a alebo dospievajliceho bude zavisiet’ od telesnej
hmotnosti a ochorenia. Lekar vam poskytne podrobny navod na pripravu a odmeranie primeranej
davky pre diet’a.

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg LIFMIORu na kg
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podéavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg LIFMIORu

na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZdenne. \@
Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg LIFMIORu na kg telesneg 0
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak LIFMIOR nema po @

12 tyzdnoch na stav diet’ata ziaden ucinok, vas lekar vam moéze povedat’, aby ste prestali p &

tento liek. %
Sposob podavania Q\

LIFMIOR sa podéva injekéne pod kozu (subkutannou injekciou). K
LIFMIOR sa méze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich. 0

sa nachadzaju v ¢asti 7 ,,Pokyny na pripravu a podanie inje MIORu“. Nemiesajte roztok

. 4
LIFMIOR sa musi pred pouzitim rozpustit. Podrobné pokyny n%r@ru a podanie LIFMIORu
LIFMIORu so ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych @@yzam sa ma LIFMIOR pouzivat.

Ak pouzijete viac LIFMIORu, ako maite \@'

Ak ste pouzili viac LIFMIORu ako mate (bud%nim vacsiecho mnozstva pri jednej prilezitosti alebo
prili§ Castym pouZzivanim), okamzite to zte karovi alebo lekarnikovi. Majte vzdy pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny,

AKk zabudnete pouZit’ LIFMIOIQ
Ak zabudnete na injekciu, fodg ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujici den

dostat’ d’alsiu davku, v #ade nepodavajte vynechani davku. Potom pokrac¢ujte v podavani lieku
\spomeniete na vynechanu davku az v den, kedy mate dostat’ d’alSiu davku,

v obvyklych ditoch
nepouzivajte dyoj ﬁ davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechant davku.
Ak prestan@%ﬁvat’ LIFMIOR
Vase p@y sa po preru$eni mozu vratit’
akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo

rnika.
4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Alergické reakcie:

Ak sa stane cokol'vek z nasledujiuceho, nepodajte si viac LIFMIORu. Okamzite to oznamte lekarovi
alebo navstivte pohotovost’ v najbliZSej nemocnici.
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Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo uzkosti, pocity chvenia, ndhle zaCervenanie koze a/alebo nédvaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvySené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptomov moze
indikovat’ alergickl reakciu na LIFMIOR, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Zavazné vedlajsie ucinky 0

)
Ak spozorujete cokol'vek z nasledujiceho, vy alebo dieta mozno budete potrebovat’ okamzita @J

pomoc. \

.
o Priznaky zdvaznej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt spojend s kas[l %(ost’ami

pri dychani, zimnicou, slabost'ou, alebo hortca, cervena, citliva, bolestiva obl oZi alebo
kiboch.

o Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’ g

o Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnerg, znleny zraku, bolest’ o¢i

alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

o Priznaky zlyhania srdca alebo zhor$enia zlyhania srdca ak® d @c st alebo t'azkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krk bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, namodrala farba nechtov alebo pier

o Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nve ochorenia mozu postihnat’
ktortikol'vek ¢ast’ tela vratane koze a krvi a mo“né{rsw Ky budt zavisiet’ od druhu a miesta
vyskytu zhubného nadorového ochorenia. Medzz& priznaky moze patrit’ ibytok hmotnosti,
horucka, opuch (s bolest'ou alebo bez nej)préf; juci kasel’, pritomnost’ hréiek
alebovyrastkov na kozi K

o Priznaky autoimunitnych reakcii (kde@ltvérajﬁ protilatky, ktoré mézu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest’, svrbenie, slabagt’ a Mynormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

o Priznaky lupusu alebo syndrém %'Lého lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyrazka, horucka, bolest’ kibov @ o svalov alebo inava

o Priznaky zapalu krvnych @feVW\Ko je bolest’, horicka, zacervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.
&

Tieto su zriedkavé aleb Qéasté vedl'ajSie ucinky, ale zavazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatalng vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte

pohotovost’ v najb:i @ mocnici.
Nizsie st uv@ name vedl'ajsie u€inky LIFMIORu v skupinéach so znizujucou sa frekvenciou:

o VEImi Casté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):
inf@&¥Cie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mo¢ového traktu a infekcii koze);
%ﬂakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
- bolesti a opuchu). Reakcie v mieste podania injekcie (tie sa po prvom mesiaci lieCby
nevyskytuju tak ¢asto). U niektorych pacientov sa vyskytla reakcia v mieste predchadzajuceho

V\ podania injekcie.

o Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

o Menej ¢asté (mozu postihovatmenej ako 1 zo 100 l'udi):

zavazné infekcie (vratane zapalu pltc, hibokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi
a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
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cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych
krviniek); nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melanémov); lokalizovany
opuch koZe (angioedém); Zihl'avka (vyvySené fliacky ¢ervenej alebo bledej koze, ktoré ¢asto
svrbia); zapal o¢i; psoriaza (nova alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujici rozliéné
organy; zvysené hodnoty peceniovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju liecbu
metotrexatom, je frekvencia zvySenych peceniovych testov Casta).

o Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 I'udi):
zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze a dychavice -
»piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina postihujica krv . @
a kostnu dren); melandm (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet krvnych dosticiek,
¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zdvaznou svalovou slabost'd 0
priznakmi a symptémami podobnymi skleréze multiplex alebo zapalu o¢nych nervov ale
zapalu miechy); tuberkuldza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca; zachvaty; | %
syndrém podobny lupusu (symptomy moézu zahfiiat’ pretrvavajicu vyrazku, horQCk
kibov a inavu); kozna vyrazka, ktora moze viest' k mnohym pluzgierom a olup oze
lichenoidné reakcie (svrbiaca cerveno-purpurova kozna vyrazka a/alebo Vlakn 0s1ve Clary
na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného imunitného sys fufoimunitna
hepatitida; u pacientov lieCenych zaroven metotrexdtom je frekvencia %ta) imunitné
ochorenie, ktoré méze postihnut’ plica, kozu a lymfatické uzliny (saggoid®a) ; zapal alebo
zjazvenie pluc (u pacientov zarovein lieCenych metotrexatom je frécla zapalu alebo

zjazvenia pl'ic menej Casta). N

o VePmi zriedkavé (mo6zu postihovatmenej ako 1 z 10 000, ¥zlyhanie kostnej drene
produkovat klI'icové krvinky. O

o Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dost h¥dajov): karcindém z Merkelovych

ch krviniek v stvislosti so zapalom
hepatitidy B (infekcia pecene); zhorSenie
1 svalov a kozna vyrazka sprevadzana slabostou).

buniek (typ rakoviny koze); nadmerna aktivag
(syndrom aktivacie makrofagov), opédtovn
ochorenia nazyvaného dermatomyoziti

VedPajsie u¢inky u deti a dospievajﬁc%

Vedrajsie ucinky a ich frekvencie ané u deti a dospievajucich st podobné vyssie opisanym
vedl'aj$sim ucinkom.

")
Hlasenie vedl’ajSich ﬁéinl@
Ak sa u vas vyskyt ol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkgl lajsich Gc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mézet j priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich UKW mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ LIFMIOR
’\%ko liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

VNepouiivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Pred pripravou roztoku LIFMIORu mézete LIFMIOR uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote

maximalne do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov; po tomto obdobi sa nema opitovne
uchovavat’ v chladnicke. LIFMIOR sa mé zlikvidovat, ak sa nepouzije do Styroch tyzdnov po vybrati
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z chladnicky. Odportca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste LIFMIOR vybrali z chladnicky
a datum, po ktorom sa ma LIFMIOR zlikvidovat (nie viac ako $tyri tyzdne po vybrati z chladnicky).

Po priprave roztoku LIFMIORu sa odporaca jeho okamzité pouzitie. Avsak, roztok sa moze pouzit’ do
6 hodin od pripravy, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze roztok nie je ¢iry alebo obsahuje Castice. Roztok ma byt’
¢iry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo castic.

Opatrne odstrante akykol'vek roztok LIFMIORu, ktory nebol pouzity do 6 hodin od jeho pripravy. \@
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarng 0
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie. @

6. Obsah balenia a d’alSie informacie \%

Co LIFMIOR obsahuje @Q

Lie¢ivo LIFMIORu je etanercept. Kazda injekéna liekovka LIFMIORu 25 gng odsahuje 25 mg
etanerceptu. 6

Dalsie zlozky su: XN O

Prasok: manitol (E421), sachardza a trometamol. \

Rozpustadlo: voda na injekcie.
Ako vyzera LIFMIOR a obsah balenia O

LIFMIOR 25 mg sa dodava ako biely prasok a rozp a pripravu roztoku na injekciu (prasok na
injekciu). Kazdé balenie sa sklada zo 4, 8 alebo nych liekoviek na jednu davku, 4, 8 alebo 24

naplnenych injekénych striekaciek s vodou na g 4, 8 alebo 24 ihiel, 4, 8 alebo 24 adaptérov
injekénej liekovky a 8, 16 alebo 48 alkoholovy rnponov Nie vSetky balenia musia byt uvedené na
trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registréci'b ca
Drzitel rozhodnutia o reggtr_a@

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine

1050 Bruxelles

Belgicko l
Vyrobca: Q

Wyeth PharmM€uticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New L% Rijksweg 12
vint 2870 Puurs
I_%hlre PO9 2NG Belgicko
@k Britania

VAk potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

\omﬁnia

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv . @

Tel: +31 (0)10 406 43 01 \
~O

Norge @

Pfizer Norge AS \$

TIf: +47 67 52 61 00

R,
Osterreich @D
Pfizer Corporation Austria( o .H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0

\,

Polska N O
Pfizer Polska S& 4
Tel.: +48 22 00

Portu O
Pfi 1¥armacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

e 1) 21423 5500

France

Pfizer fizer Romania S.R.L
Tél +33 (0)1 58 07 34 40 0 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
Hrvatska O Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 13908 777 @Q

Ireland

Pfizer Healthc nd
Tel: +1800 633 (toll free)

Tel: +44:O)1 616161

igagd
a hf.
0\ 354 540 8000
Ttalia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu

7. Pokyny na pripravu a podanie injekcie LIFMIORu

' 0
Tato Cast’ je rozdelena do nasledujucich kapitol: &
a. Uvod . \
b.  Vybavenie pre injekciu \
c¢.  Priprava davky LIFMIORu na injekciu
d.  Pridanie rozpustadla @
e Vytiahnutie roztoku LIFMIORu z liekovky K
f. Nasadenie ihly na striekacku
g.  Vyber miesta vpichu injekcie 0
h.  Priprava miesta vpichu injekcie a podanie roztoku LIFM{O@
i.  Likvidacia odpadového materialu \
a. Uved 6
Nasledujtci navod vysvetluje, ako si pripravit’ a podadMekMu LIFMIORu. Citajte, prosim, tento
navod pozorne a postupujte podla neho krok za krokegnN\Y2s lekar alebo zdravotna sestra vas naucia
techniku podéavania injekcie sebe alebo dietat’u. ajte sa podat’ injekciu skor, nez si budete
isty, Ze rozumiete tomu, ako pripravit’ a podat’ g u.

Tato injekcia sa nesmie miesat’ s inym li@

b. Vybavenie pre injekciu Q0
o k

Umyte si dokladne Iy

Vyberte si Cist, dobfe ogvetlent a rovnu pracovni plochu.

Davkovacia pod mala obsahovat’ niz§ie uvedené polozky (ak nie, nepouzite ju a
konzultujte s jkom). Pouzite iba tieto polozky. NEPOUZITE inu striekacku.

ku

eicnu striekacku obsahujucu Cire bezfarebné rozpustadlo (vodu na injekcie)

liekovky
eYnfekcné alkoholové tampony
Skontrolujte si dobu pouZziteI'nosti na etikete injek¢nej liekovky s LIFMIORom i striekacky
. @ s vodou na injekciu. Nesmu sa pouzit’ po uvedenom mesiaci a roku.

V\. Priprava davky LIFMIORu na injekciu
o Vyprazdnite obsah zasobnika.

o Odstraiite plastovy kryt z lieckovky LIFMIORu (pozri Obrazok 1). Neodstrafujte sivi zatku
alebo hlinikovy prstenec okolo hornej ¢asti lickovky.
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Obrazok 1

R

o Pouzite novy dezinfekény alkoholovy tampon na ocistenie sivej zatky na liekovke LIFMIORuO\

Po ocisteni sa zatky nedotykajte rukami, ani nedovol’te, aby sa dotkla iného povrchu
o Umiestnite liekovku nastojato na €isty, rovny povrch. @
o Odstrante papierovu podlozku z balenia adaptéra liekovky. \K
o Adaptér liekovky, stale v plastovom obale, polozte na vrch liekovky LIFMIORue I@o

adaptéra liekovky bol v centre kruzku na povrchu zatky liekovky (pozri Obrazgh

o Pevne chyt'te lieckovku na hladkom povrchu jednou rukou. Druhou rukou z LNE
ROVNO DOLE na balenie adaptéra, kym pocitite, Ze hrot adaptera pre liekovky
a budete CITIT A POCUT ZE KRAJ ADAPTERA ZAPADOL NA TO (pozri

Obrazok 3). NENASADZUJTE adaptér Sikmo (pozri Obrazok 4). JAolezité, ze hrot adaptéra
uplne prepichne zatku liekovky.
4

Obrazok 2 Obrazok 3 6!& zok 4

e

N5

o Odstrarite plastové balenie a liekovky, pricom liekovku drzte jednou rukou (pozri

Obrazok 5).
75
0 Obrazok 5

AR

T
2
5

Z hrotu striekacky odstraite ochranny obal zlomenim bielej ¢iapocky okolo prepichnutia.

NESPRAVNE

—>

V Vykona sa to uchopenim kraja bielej ¢iapocky a ohybanim hrotu nadol a nahor, kym sa nezlomi
(pozri Obrazok 6). NEODSTRANUJTE biely okraj, ktory zostane na striekacke.
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Obrazok 6

Nepouzite striekacku, ak bola perforacia uz zlomena. Zacnite odznova s inou davkovacou
podlozkou.

Uchopte sklenenu Cast’ strickacky (nie biely okraj) do jednej ruky a adaptér liekovky (nle
liekovku) do druhej ruky. Pripojte striekacku ku adapteru hekovky nasadenim hrotu %
a otoCenim v smere hodinovych ruci¢iek, kym nie je spojenie uplne zabezpecene (p azok

R Obrézok 7 \
@9

»
.0
o>

Pridanie rozpust’adla

Drzte liekovku nastojato na rovnom povr ’MI POMALY zatlacajte piest dovnutra, az
kym nie je vSetko rozpustadlo v lickov lgq 0 zniZite tvorbu peny (vela bublin) (pozri
Obrazok 8).

Po pridani rozpustadla k LIFMIO

vzduchu a netreba sa preto zne

Q Obrazok 8

e piest sam pohnit’ nahor. Je to v dosledku tlaku

(o4
Q
O

N

-@)’Im je striekacka stéle pripojend, jemne niekol'’kokrat krazivo pohybujte lickovkou, aby sa

L g

vV

rozpustil prasok (pozri Obrazok 9). S injekénou liekovkou netraste. Pockajte, kym sa vSetok
prasok rozpusti (obycajne menej ako 10 mintit). Roztok ma byt’ Ciry a bezfarebny az bledozlty
alebo bledohnedy, bez hrudiek, vloc¢iek alebo ¢iastoCiek. Trochu bielej peny moze v liekovke
zostat’ — je to normalne. Nepouzite LIFMIOR, ak nie je v priebehu 10 minut rozpusteny v$etok
prasok v liekovke. Zacnite opét’ od zaciatku s inou davkovacou podlozkou (pozri Obrazok 9).
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Obrazok 9

2

X2,
e.  Vytiahnutie roztoku LIFMIORu z liekovky C)\

)
o So striekackou este stale pripojenou ku lickovke a adaptéru liekovky, drzte lieckovku hor @
vo vyske oci. Zatlacte piest Gplne do strickacky (pozri Obrazok 10). %

Obrézok 10 ’\%

1 X9
o Potom pomaly t'ahajte piest spit’, aby ste natiahli te§@10 injekénej striekacky (pozri

Obrazok 11). Pre dospelych pacientov vytiahni v dbjem. Pre deti natiahnite len také
mnozstvo tekutiny, aké nariadil jeho lekar. Po uti LIFMIORu z liekovky méze byt
v striekacke malé mnozZstvo vzduchu. Net\ obavy, lebo v d’alSom kroku bude vzduch

odstraneny. QZ
Obr¥zok 11

REE

o S 1iek@§r2anou hore nohami odskrutkujte strickacku z adaptéra lickovky ota¢anim proti
sx%h novych ruciciek (pozri Obrazok 12).

Obrazok 12

o Polozte naplnent striekacku na ¢isty, rovny povrch. Uistite sa, Ze hrot sa ni¢oho nedotyka. Dajte
pozor, aby ste nezatlacili piest.
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(Poznémka: Po ukonceni tychto jednotlivych krokov mdze malé mnozstvo tekutiny zostat’
v liekovke. Je to normalne.)

Nasadenie ihly na striekacku
Ihla je umiestnend v plastovom obale, aby sa zachovala sterilita.
Za ucelom otvorenia plastového obalu drzte kratky, Siroky koniec v jednej ruke. Polozte druhu

ruku na dlhsiu Cast’ obalu.
Na otvorenie uzaveru ohynajte Sirsi koniec nadol a nahor, az kym sa nezlomi (pozri Obrazok 2

13).
Obrazok 13 ‘®

Po zlomeni uzaveru odstrante kratky, Siroky koniec plastovéitp @
Ihla ostane v dlhsej Casti obalu.

Drzte ihlu a obal v jednej ruke, zoberte striekacku a nasa ot striekacky na otvor ihly.
Pripojte striekacku k ihle otd¢anim v smere hodinovy Ficiek, kym nie je Gplne zabezpecena
(pozri Obrazok 14).

N\

Opatrne odstréﬁ@ ihly jeho pevnym priamym vytiahnutim z injek¢nej strickacky tak, aby
ste sa nedotk Jalebo aby ste sa nedotkli ihlou nejakych inych povrchov (pozri Obrazok 15).
Davajte r ste kryt pocas jeho odstrafiovania z ihly neohli alebo neskrutili a zabranili tak

poéko@' y.
6 Obrazok 15

"
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o Drzte strickacku nastojato a odstraiite pritomné bubliny vzduchu pomalym zatlacenim piestu, az
kym nie je vzduch von (pozri Obrazok 16).

Obrazok 16

.

%,
B O
g. Vyber miesta vpichu injekcie \$

.
o Tri odporucené miesta vpichu pre LIFMIOR zahiaju: (1) predna Cast’ stehien; fg%w

(okrem oblasti 5 cm okolo pupka); a (3) zadna horna ¢ast’ ramena (pozri Obra
LIFMIOR podavate sami, nemali by ste pouzivat’ zadnu hornu Cast’ ramen@

Obrazok 17 0
: o)
J L

N

Pre kazd novt injekciu ma b Q iné miesto. Kazda nova injekcia ma byt podana
najmenej 3 cm od staré¢ho mi y6ep0davajte injekciu do oblasti, kde je koZa bolestiva,
pomliazdena, zacervenana aflebWtvrda. Vyhnite sa oblastiam s jazvami alebo striami. (MoZe
vam pomoct’, ak si ogn; testo predchadzajucej injekcie.)

o Ak mate vy alebo cﬁi 14zu, pokuste sa nepodavat’ injekciu priamo do ziadnych zvySenych,
lebo Supinatych koznych fl'akov (,,psoriatické kozné 1ézie*).

zhrubnutych, Cery

o

pichu injekcie a podanie roztoku LIFMIORu

Priprava 3
Pretrl ym pohybom dezinfekénym alkoholovym tamponom miesto vpichu, kam ma byt
!EE dany LIFMIOR. NEDOTYKAJTE sa u tejto oblasti pred podanim injekcie.

Cistena oblast’ koze uschne, jednou rukou ju chytte medzi palec a ostatné prsty a drzte

\ l pevne. S druhou rukou drzte striekac¢ku ako ceruzku.
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Rychlym, kratkym pohybom vpichnite celt ihlu do uchopenej oblasti koze pod uhlom medzi
45° a 90° (pozri Obrazok 18). Praxou postupne néajdete uhol, ktory vam alebo dietat'u bude

najviac vyhovovat’. Davajte pozor, aby ste ihlu nevpichovali do koze prili§ pomaly alebo
s vel’kou silou.

Obrazok 18

90°

E ‘ J ’\Q

9
D

Ked’ je ihla tplne vsunuta do koZe, uvolnite pridrziavanu cast’ koze. Vo% ou pridrzte
e

striekacku pri jej spodne;j Casti, aby ste ju stabilizovali. Potom zatlactgpies¥, aby ste pomaly
a plynulo injikovali cely roztok (pozri Obrazok 19). 6
O
Obrazok 19 \
Ked je strickacka p?‘ wOpatrne vytiahnite ihlu z koze, aby ste ju drzali pod rovnakym

uhlom, pod akym

Na 10 sekand ct¢ vatovy tampon na miesto injekcie. MoZe sa objavit’ slabé krvacanie.
Nemasiruj esto vpichu. Miesto mdzete, ale nemusite obviazat'.

Likvidac\y 8dpadového materialu

I%né strickacka a ihly sa nemaju NIKDY znovu pouzivat. Ihly a strickacky odstranite podl'a
instfukcii svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

ate akékol’vek otazky, prosim, porozpravajte sa s lekarom, zdravotnou sestrou
Ys s )

bo lekarnikom, ktori st s LIFMIORom oboznameni.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

LIFMIOR 25 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
LIFMIOR 50 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekcnej striekacke
etanercept

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie Gc¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.
.
Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu (obidve strany) predtym, ako za¢nete pouiivat@
liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie. '
. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregg @
. Vas lekar vam da aj Bezpecnostnu kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informéc%
0 bezpecnosti liecby, ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby LIFMIORona
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika ale g
. Tento liek bol predpisany vam alebo dietatu vo vaSej starostlivosti. Neda %ikomu
inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy oc vy alebo
diet’a, o ktoré sa starate.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na sx@le ara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedeps 0 pisomnej informacii.
Pozri Cast 4. W
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 6

Informécie v tejto pisomnej informacii pre pozivatel'a Sﬁ@gé do nasledujticich 7 &asti:

1. Co je LIFMIOR a na ¢o sa pouziva @,

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZjj MIOR
3. Ako pouzivat’ LIFMIOR

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ LIFMIOR 0

6.

7.

Obsah balenia a d’alSie inform
Névod na pripravu a poda Kcie LIFMIORu (pozri druht stranu)

.t@@

1. Coje LIFMIORQ sa pouZiva

LIFMIOR je liek, k vyraba z dvoch 'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny
v l'udskom tel osobuje zapal. LIFMIOR ucinkuje zmiernenim zéapalu, ktory je spojeny
s urc¢itymi och yAmi.

U dosp (vo veku 18 a viac rokov) sa moéze LIFMIOR pouzivat pri stredne tazkej az zavazne;j
reurpatoiddej artritide, psoriatickej artritide, pri zadvaznej axidlnej spondyloartritide vratane
a ujucej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vSetkych pripadoch
. le vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostato¢na alebo pre vas nevhodna.
V\ri reumatoidnej artritide sa LIFMIOR pouziva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa moze
pouzit’ i samostatne, ak je pre vas lieba metotrexatom nevhodna. Ci pouZity samostatne alebo
v kombinécii s metotrexatom, moze LIFMIOR spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vaSu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopo&etnym postihnutim kibov méze LIFMIOR zlepsit
schopnost’ vykonévat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapistia a nohy) moze LIFMIOR spomalit’ §trukturalne
poskodenie tychto kibov zapri¢inené ochorenim.
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LIFMIOR sa taktiez predpisuje na liecbu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:
o Pre tie druhy juvenilnej idiopaticke;j artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

o Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

o Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

o Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana lie¢ba nebola, @
dostatocne ti€inna alebo nebola pre nich vhodna \

o Zavazna psoridza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostatocne odpovedali na fotot O
(alebo ju nemdzu pouzivat) alebo inu systémovi liebu. \

Nepouzivajte LIFMIOR

y .
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzZijete LIFMIOR :\%

o ak ste vy alebo dieta vo vasej starostlivosti alergicky na etanercept adgbo ™ ktorukol'vek z
dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate vy aleb&\di¥a alergické reakcie

akymi st pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zasr: ebo vyrazku, nepodavajte si
dalsie injekcie LIFMIORu a okamzite sa kontaktujte s vasimleK¥Om.
o ak vy alebo diet'a mate alebo ste ohrozeny rozvojom zav yifitekceie krvi nazyvanej sepsa. Ak

si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekéra. Q
. ak mate vy alebo dieta akukol'vek infekciu. Ak si 0 ty, obrat’te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia \Q'
S

Predtym, ako zac¢nete pouzivat’ LIFMIOR, ob na svojho lekara.

o Alergicka reakcia: Ked sa u vas @u dietata prejavi alergicka reakcia ako je tazoba na
hrudniku, dychavi¢nost’, Zéwra yrazka, nepodavajte si viac LIFMIOR a okamzite
kontaktujte svojho lekara.

. Infekcie/chirurgicky vy
alebo dieta chysta

ed’ sa u vas alebo dietat’a rozvija nova infekcia alebo sa vy
y VACSI chirurgicky zakrok, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’

liecbu LIFMIORoz!

o Infekcie/diabet@ormujte svojho lekéra, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti opakované
infekcie aleb i® diabetom alebo existujli iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko infekcie.

o Infekci% ie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa
u vas al ietata vyvinu symptomy infekcie ako hortcka, triaSka alebo kasel’, oznamte to
okamz@ému lekarovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vas alebo vasho

€lada kvoli priznakom infekcie potom, ak ste vy alebo diet’a prestali pouzivat’ LIFMIOR.
o Tulérkuléza: Nakol’ko u pacientov liecenych LIFMIORom boli hlasené pripady tuberkulozy,
%ﬁé lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkuldzy pred zacatim liecby LIFMIORom. To
moze zahinat’ podrobnu anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto
\ testov ma byt zaznamenané do Bezpe¢nostnej karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste

povedali lekarovi, ¢i ste niekedy vy alebo vase diet’a mali tuberkuldzu alebo ¢i ste boli
v blizkom kontakte s niekym, kto mal tuberkulézu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia
symptomy tuberkul6zy (ako pretrvavajuci kasel, strata hmotnosti, vysilenost’, mierne zvysena
teplota) alebo inej infekcie, okamzite to oznamte lekarovi.

o Hepatitida B: Povedzte vasmu lekarovi, Ze vy alebo vase dieta mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. V4§ lekar ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo vase
dieta zacnete liecbu LIFMIORom. Liecba LIFMIORom moéze viest’ k reaktivacii hepatitidy B
u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste
prerusit’ pouzivanie LIFMIORu.
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o Hepatitida C: Povedzte vaSmu lekéarovi, ak vy alebo vaSe diet’a mate hepatitidu C. V4§ lekar
mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu LIFMIORom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.
o Poruchy krvi: Thned’ vyhladajte lekéra, ak mate vy alebo diet’a akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna hortucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy modzu poukazovat’ na existenciu potencialne Zivot ohrozujticej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie LIFMIORu.
. Nervovy systém a poruchy o€i: Ked mate vy alebo diet’a sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zépal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zépal miechy), oznamte to svojmu
lekérovi. V4§ lekar rozhodne, ¢i je liecba LIFMIORom vhodna.
o Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti ¢ @
kongestivne zlyhanie srdca, pretoze za tychto okolnosti sa LIFMIOR musi pouzivat \
s opatrnost’ou. 0
o Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (typ krvig
zhubného néadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostanete LIFMI%‘(
Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, méi‘@ ziko

pre vznik lymfému vyssie ako je priemer

Deti a dospeli, ktori uzivaji LIFMIOR mdzu mat’ vyssie riziko lymfomu aleb@o zhubného

nadoru (rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali %y R alebo licky

s podobnym mechanizmom ucinku ako LIFMIOR sa vyvinuli zhubn§qnaddry vratane

neobvyklych typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajucich LIFMIOR sa objavila r: @mze. Povedzte vasmu

lekérovi, ak sa u vas alebo dietat’a objavi akakol'vek zmena % koze alebo vyrastky na

kozi.

o Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny nakaze kiah@i ouzivani LIFMIORu, oznamte to
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je vhodna preven ba kiahni.

o Latex: Obal ihly obsahuje latex (suchy prlrodn uk). Kontaktujte lekara pred pouzitim
LIFMIORu, ak bude s obalom ihly manip 10% 0 bude LIFMIOR podany osobe so znamou
alebo moZnou hypersenzitivitou (alerglou

o Alkoholova zavislost’: LIFMIOR sa ne zivat’ na lie¢bu hepatitidy, ktora bola vyvolana
zéavislost'ou na alkohole. Prosim, po dzt asmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmeNgyiPpuzivanim alkoholu.

o Wegenerova granulomatoéza: OR sa neodporutca pouzivat’ na lieCbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavéh@ vého ochorenia. Ak vy alebo diet’a vo vasej starostlivosti
mate Wegenerovu gran Ozu, povedzte to vasmu lekarovi.

o Antidiabetické lie mna lie¢bu cukrovky): Povedzte vasmu lekarovi, ak vy alebo diet’a
mate cukrovku al zpate lieky na lieCbu cukrovky. Vas lekar moze rozhodnut’, ¢i vy alebo
dieta potrebujet®gedej antidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate LIFMIOR.

Deti a dospie\%

o OEkOQ Ak je to mozné, u deti sa maju vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek,
p%‘aéatim uzivania LIFMIORu. Niektoré ockovacie latky, akou je napriklad peroralna polio
valefha sa nemaju podavat’ pocas uzivania LIFMIORu. Skor neZ vy alebo diet'a dostane

%}kukol’ ek vakcinu, porad’te sa s lekarom
- @ Zapalové ¢revné ochorenia (inflammatory bowel disease = IBD): u pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou (JIA) lie¢enych LIFMIORom sa pozorovali pripady IBD. Povedzte
V vasmu lekarovi, ak sa u vasho dietata objavia kice alebo bolest’ brucha, hnacka, ubytok
hmotnosti alebo krv v stolici.

Vo vseobecnosti sa LIFMIOR nema pouzivat' u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou

mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.
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Iné lieky a LIFMIOR

Ak teraz vy alebo diet’a uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo diet'a nemate pouzivat’ LIFMIOR s liekmi, ktoré
obsahuju ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.

Tehotenstvo a dojcenie

LIFMIOR sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo o @
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek. ) 0

infekcie. Navyse, v jednej Studii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala LIF
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali LIFMIOR alebo iné podobné lie
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’als
nezistilo ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostdvala LIFMIOR
Vas lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad mo
diet’a. Je dolezité, aby ste lekarov vasho dietat’a a d’alSich zdravotnickych graco
pouzivani LIFMIORu pocas tehotenstva predtym, ako diet’a dostane akﬁl&«
informadcie si pozrite v Casti 2 ,,0O¢kovanie®). N

Ak ste dostavali LIFMIOR pocas tehotenstva, vase dieta mdze byt vystavené vysSiemu riz%’ &nau

ikom pre vaSe
ikov informovali o
vakcinu (d’alsie
Zeny pouzivajuce LIFMIOR nemaju dojéit, pretoze LIFMIOR @ uje do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze LIFMIOR ovplyvni schopnost’ Vi%&?lo alebo obsluhovat’ stroje.
3. Ako pouzivat’ LIFMIOR Q

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak #m povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je ﬁéino.li L u prilis silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekéarovi
alebo lekarnikovi.

Naplnena injekéna spag®cKa je dostupna v davkach 25 mg a 50 mg.

Davkovanie p%np: elych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatojdna
spondy i

itida, psoriaticka artritida a axialna spondyloartritida vratane ankylozujicej

a davka je 25 mg podavana dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne ako injekcia pod
. . Avsak Vas lekar moze stanovit’ alternativnu frekvenciu podavania LIFMIORu.

VPsoriéza s plakmi

Zvyc¢ajna davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podavat’ 50 mg dvakrat tyzdenne az do 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Vas lekar na zaklade vaSej odpovede rozhodne, ako dlho méate pouzivat’ LIFMIOR a ¢i je potrebna
opakovana lie¢ba. Ak LIFMIOR po 12 tyzdiioch nema ucinok na vas stav, vas lekar vam moze
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povedat’, aby ste prestali pouzivat’ tento liek.
Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodna davka a frekvencia podavania pre dieta alebo dospievajuceho bude zavisiet’ od telesnej
hmotnosti a ochorenia. Vas lekar ur¢i spravnu davku pre diet’a a predpisSe primeranti silu LIFMIORu
(10 mg, 25 mg alebo 50 mg).

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide

spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg LIFMIORu na kge
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg LIFMIO \
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a mé sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. 60

Zvyc¢ajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg LIFMIORu na kg tex&
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak LIFMIOR ne

12 tyzdnoch na stav dietat’a Ziaden ucinok, vas lekdr vam moze povedat’, aby ste prestaly ivat
tento liek. Q

Lekar vam poskytne podrobné pokyny na pripravu a odmeranie primeranej dé&

Sposob podavania 0

LIFMIOR sa podava injekéne pod kozu (subkutannou injekciou). \

LIFMIOR sa moZze pouzivat’ spolu s jedlom a nédpojmi aleboc%m

Podrobné pokyny na podanie LIFMIORu sa nach
a podanie injekcie LIFMIORu“. Nemiesajte rozto,

ju'® Casti 7, ,,Pokyny na pripravu
TORu so ziadnym inym liekom.
Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v kQ noch v tyzdni mate LIFMIOR pouzivat’.

Ak pouzijete viac LIFMIORu, ako mjge

Ak ste pouzili viac LIFMIORu, ak bud’ podanim vicésieho mnozstva pri jednej prilezitosti
alebo prili$ castym pouzivanim awzite to povedzte lekéarovi alebo lekarnikovi. VZdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ke(ye .

R

Ak zabudnete pouZit’
@J, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujtci den
tom pripade nepodavajte vynechanti davku. Potom pokracujte v podavani licku

dostat’ dalSiu
v obvyklyc > Ak si spomeniete na vynechanu davku az v den, kedy mate dostat’ d’alSiu davku,
ynasobnu davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechant davku.

nepouzivgjte
rest%ete pouzivat’ LIFMIOR

. @e priznaky sa po preruSeni mozu vratit’.

Ak zabudnete na j

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Alergické reakcie

Ak sa stane ¢okol'vek z nasledujuceho, nepodavajte viac LIFMIOR. Okamzite to oznamte lekarovi
alebo navstivte pohotovost’ v najbliZzsej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani
Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel
Pocit nervozity alebo uzkosti, pocity chvenia, ndhle zaCervenanie koze a/alebo nédvaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvySené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
\Z

Casto svrbia) ¢

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptomov m 0
indikovat’ alergickl reakciu na LIFMIOR, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc. \

Ziavazné vedlajSie ucinky . %

Ak spozorujete cokol'vek z nasledujiceho, vy alebo dieta mozno budete potrebovat’ Zitﬁ lekarsku
pomoc.

pri dychani, zimnicou, slabost’ou alebo horuca, Cervena, citliva, b oblast’ na kozi alebo

kiboch 4

Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny aleb

Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie @ rnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i

alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

o Priznaky zlyhania srdca alebo zhor$enia zlyhani ako slabost’ alebo tazkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit pl&gtN krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, namodrala farba nechtQv @ er

o Priznaky zhubnych nadorovych ochore. i $

o Priznaky zdvaznej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt s%nilﬁskaél’om, tazkostami
t1 N

¢ nadorové ochorenia mézu postihnat
ktortikol'vek Cast’ tela vratane koze a kr @ pozné priznaky budi zavisiet’ od druhu a miesta

vyskytu zhubného nadorového ochosgnia. Nedzi tieto priznaky moze patrit’ ubytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolest'ou alebg @
vyrastkov na kozi

o Priznaky autoimunitnych ? (kde sa vytvaraju protilatky, ktoré¢ moézu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest), s , slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

o Priznaky lupusu al mmu podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyrazka, horucka, {bov alebo svalov alebo unava

o Priznaky zzipa#ééy’ch ciev ako je bolest’, horicka, zaCervenanie alebo zvysenie teploty koze

1), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hrciek alebo

alebo svrbepi
Tieto st Zri@%&lebo menej Casté vedlajsie ti€inky, ale zavazné stavy (niektoré z nich moézu
zriedkavo bytN\@#alne). Ak sa vyskytnt tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohoto@v najbliz$ej nemocnici.

W uvedené zname vedlajsie uc¢inky LIFMIORu v skupinach so znizujlicou sa frekvenciou:

. Q

\ Vel’mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 Iudi):

V infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekceii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu). Reakcie v mieste podania injekcie (tie sa po prvom mesiaci lieCby
nevyskytuju tak ¢asto). U niektorych pacientov sa vyskytla reakcia v mieste predchadzajiuceho
podania injekcie.

o Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

163



L g

. Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi):

zévazné infekcie (vratane zépalu plic, hlbokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi

a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koZe (okrem melanémov); lokalizovany opuch koze
(angioedém); zihl'avka (vyvySené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré Casto svrbia); zapaly
o¢i; psoriaza (nova alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujici rozlicné organy; zvysené
hodnoty peceniovych testov (u pacientov, ktori tiez dostdvaju lieCbu metotrexatom, je frekvencia

zvySenych pecenovych testov Casta). .

o Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 T'udi): ‘qp

»piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina postihujtic
a kostnu drefi); melandm (typ rakoviny koZze); kombinovany nizky pocet krvnych dg8}
¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou svalovq
priznakmi a symptomami podobnymi skleréze multiplex alebo zapalu o¢nych @er\QV alebo
zapalu miechy); tuberkul6za; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca; z g"
syndrom podobny lupusu (symptomy mozu zahfiiat’ pretrvavajiucu vyraafu,&efucku, bolest
kibov a tnavu); kozna vyrazka, ktora moze viest' k mnohym pluzgieggm aWwlupovaniu koze;
lichenoidné reakcie (svrbiaca cerveno-purpurové kozna vyrazka a/acb¥wvléknité bielosivé Ciary
na slizniciach), zapal peCene vyvolany poruchou vlastného imu systému (autoimunitna
hepatitida; u pacientov lieCenych zarovenn metotrexatom je 1a menej ¢astd); imunitné
ochorenie, ktoré moéze postihnut’ pl'ica, kozu a lymfatickq (sarkoidoza) ; zapal alebo

zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze a dychavice -5
9

zjazvenie pluc (u pacientovzaroven lie¢enych metotre f frekvencia zapalu alebo
zjazvenia pl'ic menej Casta). Q

. Velmi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej a 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat’ klI'aicové krvinky. \

buniek (typ rakoviny koze); nadm tivacia bielych krviniek v stvislosti so zapalom
(syndrom aktivacie makrofago vny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene); zhorSenie
ochorenia nazyvaného de itida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana slabost'ou).

o Nezname (frekvenciu nie je mozné E;réit ostupnych tdajov): karcindm z Merkelovych

VedPajsie ucinky u deti 3@ efajucich
Vedlajsie u¢inky a ich@ cie pozorované u deti a dospievajtcich si podobné vysSie opisanym
vedl'ajsim uc¢inkom

Hlasenie vedl i¢inkov

Ak sa u s vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj kol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informdcii. Vedl'ajsie

mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
sich u€inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

\/5. Ako uchovavat’ LIFMIOR

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po vybrati naplnenej injekénej striekacky z chladnic¢ky pockajte priblizne 15-30 minut, aby sa
umoZnilo roztoku LIFMIORu v naplnenej injek¢nej striekac¢ke dosiahnut’ izbovu teplotu.
Nezohrievajte ho ziadnym inym spdsobom. Potom sa odportca jeho okamzité pouzitie.

Pred pripravou roztoku LIFMIORu mézete LIFMIOR uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote
maximalne do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov; po tomto obdobi sa nema opétovne
uchovavat’ v chladnicke. LIFMIOR sa mé zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdnov po vybrati
z chladni¢ky. Odporaca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste LIFMIOR vybrali z chladnicky o
a datum, po ktorom sa ma LIFMIOR zlikvidovat’ (nie viac ako S$tyri tyzdne po vybrati z chladnicky).
)
Skontrolujte roztok v injekénej strickacke. Ma byt ¢iry alebo mierne opaleskujici, bezfarebny
bledozlty alebo bledohnedy a méze obsahovat’ malé biele alebo takmer priesvitné bielkovi
Castice. Tento vzhl'ad je pri LIFMIORe normalny. Roztok nepouzivajte ak je zafarben\z, Z%/
alebo ak st pritomné cCastice, ktoré sa liSia od Castic opisanych vyssie. Ak mate obavu ¥ sa
vzhl'adu roztoku, potom kontaktujte svojho lekarnika.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lie@ do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie. 0
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co LIFMIOR obsahuje 06

25 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekac
Liecivo LIFMIORu je etanercept. Kazda naplnena ips
0,5 ml roztoku, ktory poskytuje 25 mg etanerce[\

Qstriekaéka LIFMIORu 25 mg obsahuje

50 mg injekény roztok v naplnenej injekénej s@aéke
Liec¢ivo LIFMIORu je etanercept. KazddndNneninjekcéna strickacka LIFMIORu 50 mg obsahuje
1,0 ml roztoku, ktory poskytuje 50 m eptu.

Dalsie zlozky st: sachardza, chlo@dny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu
sodného, dibazicky dihydﬁt f@l odného a voda na injekciu.

Ako vyzera LIFMIO balenia

25 mg injekény rqg naplnenej injekénej strieckacke
LIFMIOR se& o naplnend injek¢na strickacka obsahujuca ¢iry, bezfarebny az bledozlty alebo
Z
tr

bledohnedy a injekciu (injekény roztok). Kazdé balenie obsahuje 4, 8 alebo 24 naplnenych
inj ekén;’% aciek a 4, 8 alebo 24 alkoholovych tamponov. Nie vSetky balenia musia byt uvedené
na trh.

"jekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
IOR sa dodava ako naplnena injekéna striekacka obsahujica Ciry, bezfarebny az bledozIty alebo
edohnedy roztok na injekciu (injekény roztok). Kazdé balenie obsahuje 2, 4 alebo 12 naplnenych
injekénych striekaciek a 2, 4 alebo 12 alkoholovych tampoénov. Nie vSetky balenia musia byt uvedené
na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Y

Drzitel rozhodnutia o registrdcii:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
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Belgicko

Vyrobca:
Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Belgicko
Velka Britania
Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a . @
rozhodnutia o registracii.
1»O
Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog @
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRA%
Pfizer S.A. /N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 *

Ceska republika Magyarorszag @Q

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta 0

Pfizer ApS Vivian Corporgo .

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621

Deutschland Neder,

Pfizer Pharma GmbH Pfi \4

Tel: +49 (0)30 550055-51000 3 (0)10 406 43 01

Bbarapus rge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, fizer Norge AS

Krou Bearapus 0 TIf: +47 67 52 61 00

Ten: +359 2 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARLJEe@l al Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Tel: +372 666 7500 0

EAada Q Polska

PFIZER EAAAX Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 0 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia 0 Portugal
Pfizer, % Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
l‘ﬂ%JrM 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00
- ce Romaénia
1zer Pfizer Romania S.R.L

VTél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
Hrvatska Slovenija
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

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 L]
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

@9

‘100

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na interneto"@%ke Eurdpskej agentlry pre lieky

http://www.ema.europa.eu Q
7. Pokyny na pripravu a podanie injekcie @ﬂRu

Tato Cast’ je rozdelena do nasledujucich @)Q

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Uvod

Krok 1: Vybavenie pre injekgi O
Krok 2: Vyber miesta Vpich%kcie
Krok 3: Podanie roztgk IORu
Krok 4: Likvidacia odpad®¥eho materialu
Uvod Q

navod pozorge stupujte podl'a neho krok za krokom. Vas lekar alebo zdravotna sestra vas naucia

Nasledujici n '*svetl’uj e, ako si pripravit’ a podat’ injekciu LIFMIORu. Citajte, prosim, tento
techniku odabia injekcie sebe alebo dietat'u. Nepokusajte sa podat’ injekciu skor, nez si budete
isty, ze %ﬂiete tomu, ako pripravit’ a podat’ injekciu.

ok 1: Vybavenie pre injekciu

wekcia sa nesmie mieSat’ s inym liekom.
r

1. Vyberte si ¢istl, dobre osvetlent a rovna pracovnu plochu.

2. Vyberte balenie LIFMIORu obsahujtce naplnené striekacky z chladnicky a polozte ho na rovnu
pracovnu plochu. Chytte jeden z hornych okrajov a stiahnite papierovy obal z vrchu a zo stran
podlozky. Vyberte jednu naplnenu striekacku a jeden alkoholovy tampodn a poloZte ich na
pracovni1 plochu. Netraste naplnenou striekackou LIFMIORu. Papierovy obal znovu natiahnite
na podlozku a balenie s akoukol'vek zostavajticou stricka¢kou uloZte naspét’ do chladnicky.
Prosim, pozrite si €ast’ 5 pre inStrukcie ako uchovévat LIFMIOR. Ak mate nejaké otazky
ohl'adom uchovavania, kontaktuje lekara, zdravotn( sestru alebo lekarnika pre d’alSie instrukcie.

167



3. Mali by ste roztoku LIFMIORu v striekacke nechat’ 15-30 min, na dosiahnutie izbovej
teploty. NEODSTRANUJTE kryt ihly po¢as dosahovania izbovej teploty. Nezohrievajte
LIFMIOR ziadnym spdsobom (napriklad, nezohrievajte ho v mikrovinnej rare ani v horucej
vode)

4. Zhromazdite si d’alSie vybavenie potrebné k podaniu injekcie. To zahima alkoholovy tampon

z balenia LIFMIORu a chumag vaty alebo gazu.

Umyte si ruky mydlom a teplou vodou.

6. Skontrolujte roztok v strickacke. Ma byt ¢iry alebo mierne opaleskujtci, bezfarebny az
bledozlty alebo bledohnedy a mézZe obsahovat’ malé biele alebo takmer priesvitné bielkovinové
Castice. Tento vzhl'ad je pri LIFMIORe normalny. Roztok nepouzivajte ak je zafarbeny, TS
zakaleny alebo ak su pritomné Castice, ktoré sa liSia od ¢astic opisanych vyssie. Ak mate obav \
tykajuicu sa vzhl'adu roztoku, potom kontaktujte vasho lekarnika. ] b

|9,

Krok 2: Vyber miesta vpichu injekcie \$ Z
ni

1. Tri odporucané miesta pre podanie LIFMIORu v naplnene;j striekacke zahfﬁajﬁ:‘(@
stranu stehna, (2) brucho, okrem oblasti 5 cm okolo pupka, a (3) zadni hornti gas\
(pozri Obrazok 1). Ak si LIFMIOR podavate sami, nemate pouzivat’ zadny

‘o i
Obrzok 1 A\

\,

Nl

najmenej 3 cm od starého mie epodavajte injekciu do oblasti, kde je koza bolestiva,
pomliazdena, zaCervenana gle rd4. Vyhnite sa oblastiam s jazvami alebo striami. (M6Zze
vam pomdct’, ak si oznag iesto predchadzajicej injekcie.)

2. Pre kazda novu injekciu ma byt’ :@ iné miesto. Kazda nova injekcia ma byt podana

zhrubnutych, ¢e h alebo Supinatych Skvin na kozi (,,psoriatické 1ézie®).

Krok 3: @*ie roztoku LIFMIORu

1. P¢lEte krazivym pohybom dezinfekénym alkoholovym tampénom miesto, kde bude injekéne
podafly LIFMIOR. NEDOTYKAJTE sa uz tohto miesta pred podanim injekcie.
2$Zoberte naplnenu striekacku z rovnej pracovnej plochy. Odstrante kryt ihly pevnym rovnym
. @ stiahnutim zo striekacky (pozri Obrazok 2). Bud’te opatrny, aby ste nezohli alebo neskrivili

3. Ak mate vy aleb&’soriézu, snazte sa nepodat’ injekciu priamo do vyvysenych,
n

kryt pocas odstraifiovania, aby ste predisli poSkodeniu ihly.
Pri odstranovani krytu ihly méze na konci ihly zostat’ kvapka tekutiny, je to normalne.

Nedotykajte sa ihly a ani ihlou iného povrchu. Nedotykajte sa a ani nenarazte do piestu. Ak tak
urobite, mozete sposobit’, Ze tekutina vytecie.
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Obrazok 2

3. Ked’ ocistena oblast’ koZe uschne, jednou rukou ju chyt'te a drzte pevne. Druhou ruko

striekacku ako ceruzku.

4. Rychlym, kratkym pohybom vpichnite celt ihlu do uchopene;j oblasti koze po edzi
45° a 90°. Praxou postupne najdete uhol, ktory vam alebo dietat'u bude najvia vovat’
(pozri Obrazok 3). Davajte pozor, aby ste ihlu nevpichovali do koze prili{@ ebo

s vel’kou silou.
Obrazok 3 0

5. Ked je ihla Gplne Vsunuta uvolnlte pridrziavanu Cast’ koze. Vol'nou rukou pridrzte
strickacku pri jej spodn by ste ju stabilizovali. Potom zatlacte piest, aby ste pomaly
a plynulo inj 1koval@ok (pozri Obrazok 4).
Obrazok 4

6. Ked je striekacka prazdna, opatrne vytiahnite ihlu z koze, aby ste ju drzali pod rovnakym
uhlom, pod akym bola zapichnuta. V mieste vpichu mozete pozorovat’ slabé krvacanie.
Na 10 sekand pritlacte chuma¢ vaty alebo gazy na miesto vpichu. Nemasirujte si miesto vpichu.
Ak je to potrebné, miesto mdzete obviazat'.
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Krok 4: Likvidacia odpadového materiilu
o Naplnena striekacka je len pre jednorazové podanie. Striekacka a ihla sa nemaju NIKDY znovu
pouzivat. NIKDY nenasadzujte kryt znovu na ihlu. Thly a striekacky odstraite podl'a inStrukeii

svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Ak mate akékol’vek otazky, prosim, porozpravajte sa s lekarom, zdravotnou sestrou
alebo lekarnikom, ktori su s LIFMIORom oboznameni.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

LIFMIOR 50 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
etanercept

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu (obidve strany) predtym, ako za¢nete pouZivat’ 9@

liek, pretoZe obsahuje pre vas déleZité informacie. 0

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitt

. Vas lekar vam dé aj Bezpecnostnu kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
o bezpecnosti liecby, ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby LIFMIORom. x&

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebasz tu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam alebo dietat'u, o ktoré sa starate. Nedavajtgdy omu inému.
Mo6ze mu uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ak @ No diet’a,

o ktoré sa starate.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho&ara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené @o pisomnej informacii.

Pozri Cast’ 4.
s"\o

Informacie v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela su Ze do nasledujucich 7 Casti:

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je LIFMIOR a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZiget OR

3. Ako pouzivat’ LIFMIOR ]K

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ LIFMIOR

6. Obsah balenia a d’alsie informacig

7. Pouzitie MYCLIC naplneného pri podani injekcie LIFMIORu (pozri druhu stranu)
1. Co je LIFMIOR pouZiva

LIFMIOR je liek, kto raba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny v
Iudskom tele, ktorapdyddbuje zapal. LIFMIOR ucinkuje zmiernenim zapalu, ktory je spojeny s
ur¢itymi ochordgikm™

U dospel;’mh@eku 18 a viac rokov) sa moze LIFMIOR pouzit pri stredne tazkej az zavaznej

reuma ej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritide vratane
ank lo%ej spondylitidy a pri stredne tazkej az zavaZznej psoridze — vo vsetkych pripadoch

o%; vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostato¢na alebo pre vas nevhodna.

¢ Qeumatoidnej artritide sa LIFMIOR pouZiva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa moze
\ouiit’ i samostatne, ak je pre vés lie¢ba metotrexatom nevhodné. Ci pouzity samostatne alebo

v kombinacii s metotrexatom, méze LIFMIOR spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vaSu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopoéetnym postihnutim kibov méze LIFMIOR zlepsit
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapistia a nohy) moze LIFMIOR spomalit’ §trukturalne
poskodenie tychto kibov zaprig¢inené ochorenim.
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LIFMIOR sa taktiez predpisuje na liecbu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:

o Pre tie druhy juvenilnej idiopaticke;j artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

o Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

o Psoriatickd artritida u pacientov od 12 rokov

o Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana lie¢ba nebola, @
dostato¢ne U¢inna alebo nebola pre nich vhodna

o Zavazna psoridza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na fotot O
(alebo ju nemdzu pouzivat) alebo inu systémovi liebu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete LIFMIOR g

Nepouzivajte LIFMIOR:

o ak ste vy alebo dieta vo vasej starostlivosti alergicky na etanercep o na ktortkol'vek z

d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate vy a ta alergické reakcie
akymi su pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zi' ebo vyrazka, nepodavajte si

dalsie injekcie LIFMIORu a okamzite kontaktujte vaSho

o ak vy alebo diet’a mate alebo ste ohrozeny rozvojom z3 infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak
si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekéra.

o ak vy alebo diet'a mate akukol'vek infekciu. Ak@e isty, obrat’te sa, prosim, na svojho

lekara. 2
Upozornenia a opatrenia @
Predtym, ako zac¢nete pouzivat LIFMIO@ tT®sa na svojho lekara.

hrudniku, dychavi¢nost’, z4 lebo vyrazka, nepodavajte si viac LIFMIORu a kontaktujte
okamzite svojho lekgra.
. Infekcie/chirurgic
zékrok alebo sa
LIFMIORom
o Infekcie ‘ :E Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti opakované

o Alergicka reakcia: Ked’ sa t\@ebo u diet’at’a prejavi alergicka reakcia ako je tazoba na

: Ked’ sa vy alebo diet'a chystate na nejaky vacsi chirurgicky
vija nova infekcia, vas lekdr mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu

infekcie rpite diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko infekcie.
o Infekey ovanie: Informujte vasho lekéra o kazdej nedavnej ceste mimo Europy. Ak sa
s al dlet at’a vyvinu symptomy infekcie ako horticka, triaska alebo kasel’, oznamte to
o%lte vasmu lekarovi. Vas lekar sa moéze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vas alebo
dietata kvoli priznakom infekcie potom, ak ste vy alebo dieta prestali pouzivat LIFMIOR.
uberkuléza: Nakol'ko u pacientov liecenych LIFMIORom boli hlasené pripady tuberkulozy,
vas lekar skontroluje priznaky a symptomy tuberkuldzy pred zacatim liecby LIFMIORom. To
\ mobze zahrnat’ podrobni anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto
V testov ma byt zaznamenané do Bezpe¢nostnej karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste
povedali lekarovi, ¢i ste vy alebo diet’a nickedy mali tuberkuldzu alebo ¢i ste boli v blizkom
kontakte s niekym, kto mal tuberkul6zu. Ak sa pocas liecby alebo po lie¢be objavia symptomy
tuberkulozy (ako pretrvavajuci kasel, strata hmotnosti, vysilenost, mierne zvysSena teplota)
alebo ingj infekcie, okamzite to oznamte lekarovi.
o Hepatitida B: Povedzte vasmu lekarovi, Ze vy alebo vase dieta mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. Vas lekar sa ma vykonat’ test na pritomnost” hepatitidy B predtym, ako vy alebo
dieta zacnete liecbu LIFMIORom. Lie¢ba LIFMIORom moéze viest’ k reaktivacii hepatitidy B

L g
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u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste
prerusit’ pouzivanie LIFMIORu.

Hepatitida C: Povedzte vasmu lekarovi, ak vy alebo dieta mate hepatitidu C. Vas lekar mozno
bude chciet’ sledovat’ liecbu LIFMIORom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

Poruchy krvi: Thned’ vyhladajte lekara, ak vy alebo dieta mate akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy mozu poukazovat’ na existenciu potencialne zivot ohrozujucej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie LIFMIORu.

Nervovy systém a poruchy o¢i: Ked vy alebo diet'a mate sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu .
lekérovi. V&S lekar rozhodne, ¢i je liecba LIFMIORom vhodna.

Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minu$
kongestivne zlyhanie srdca, pretoze za tychto okolnosti sa LIFMIOR musi pouzivat %
s opatrnost’'ou. \
Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (§ypék 0
zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostanete .
Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu Nmat’ riziko
pre vznik lymfomu vyssie ako je priemer.
Deti a dospeli, ktori uzivaji LIFMIOR mo6zu mat’ vyssie riziko lymfom iného zhubného
nadoru (rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dosti' 1i PIFMIOR alebo lieky

s podobnym mechanizmom G¢inku ako LIFMIOR sa vyvinuh ¢ nadory vratane
neobvyklych typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajucich LIFMIOR sa objavil na koze. Povedzte vaSmu
lekarovi, ak sa u vas alebo diet’at’a objavi akakol'vek zhl'adu koze alebo vyrastky na
kozi.

Latex: Klobucik ihly MYCLIC pera obsahuje l& uchy prirodny kaucuk). Kontaktujte
lekéra pred pouzitim LIFMIORu, ak budes om ihly manipulovat’ alebo sa bude
LIFMIOR podavat’ osobe so znamou alebN 'ou hypersenzitivitou (alergiou) na latex.
Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystave ze kiahni pri pouzivani LIFMIORu, oznamte to
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je vRodnMQreventivna liecba kiahni.
Alkoholova zavislost’: LIFMIORémé pouzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana
zé&vislost'ou na alkohole. Prosi vedzte vasmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s ym uzivanim alkoholu.
Wegenerova granulo IFMIOR sa neodporuca pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zri zapalového ochorenia. Ak vy alebo diet’a vo vasej starostlivosti
mate Wegenero% omatdzu, povedzte to vaSmu lekéarovi.

K

Antidiabetické lieky na lieCbu cukrovky): Povedzte vasmu lekérovi, Ze vy alebo diet’a
mate cukrovifi afDo uZzivate lieky na lie¢bu cukrovky. vas lekar moZze rozhodnut’, ¢i vy alebo
dieta po o menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate LIFMIOR.

Deti a dosp@ci

N

ed zacatim uzivania LIFMIORu. Niektoré o¢kovacie latky, akou je napriklad peroralna polio
vakcina sa nemaju podavat’ pocas uzivania LIFMIORu. Skor nez vy alebo diet'a dostane
akukol'vek vakcinu, porad’te sa s lekarom.
Zapalové ¢revné ochorenia (inflammatory bowel disease = IBD): u pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou (JIA) liecenych LIFMIORom sa pozorovali pripady IBD. Povedzte
vasmu lekarovi, ak sa u vasho dietata objavia kice alebo bolest’ brucha, hnacka, ubytok
hmotnosti alebo krv v stolici.

o I Ochdvanie: Ak je to mozné, u deti sa maji vykonat’ vSetky oCkovania predpisané pre dany vek,

Vo vSeobecnosti sa LIFMIOR nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.
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Iné lieky a LIFMIOR

Ak teraz vy alebo diet’a uzivate alebo ste v poslednej dobe uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ LIFMIOR s liekmi, ktoré
obsahuju ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.

Tehotenstvo a dojcenie

LIFMIOR sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo o @
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek. ) 0

infekcie. Navyse, v jednej Studii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala LIF
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali LIFMIOR alebo iné podobné lie
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’als
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostadvala LIFMIOR
Vas lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad mo
diet’a. Je dolezité, aby ste lekarov vasho dietat’a a d’alSich zdravotnickych graco
pouzivani LIFMIORu pocas tehotenstva predtym, ako diet’a dostane akﬁl&«
informadcie si pozrite v Casti 2 ,,0¢kovanie*). N

Ak ste dostavali LIFMIOR pocas tehotenstva, vase dieta mdze byt vystavené vysSiemu riz%’ &nau

ikom pre vaSe
ikov informovali o
vakcinu (d’alsie
Zeny pouzivajuce LIFMIOR nemaji dojéit, pretoze LIFMIOR @ uje do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze LIFMIOR ovplyvni schopnost’ Vi%@) alebo obsluhovat’ stroje.
3. Ako pouzivat’ LIFMIOR Q

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak #in povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika..

Ak mate pocit, Ze je ﬁéino.li L u prilis silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekdrovi
alebo lekarnikovi.

Predpisali vam 50 LCTFMIORu. 25 mg sila LIFMIORu je dostupna pre davky 25 mg

Davkovanie p%np: elych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatojdna
spondy i

itida, psoriaticka artritida a axialna spondyloartritida vratane ankylozujicej

a davka je 25 mg podavana dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne ako injekcia pod
. . Avsak vas lekar mo6ze stanovit’ alternativnu frekvenciu podavania LIFMIORu.

VPsoriéza s plakmi

Zvyc¢ajna davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podavat’ 50 mg dvakrat tyzdenne az do 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.
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Vas lekar na zaklade vaSej odpovede rozhodne, ako dlho méate pouzivat' LIFMIOR a ¢i je potrebna
opakovana liecba. Ak LIFMIOR po 12 tyzdinioch nema G¢inok na vas stav, vas lekar vdm moze
povedat, aby ste prestali pouzivat’ tento liek.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Vas lekar urci spravnu davku pre diet’a a predpise primerant silu LIFMIORu (10 mg, 25 mg alebo
50 mg).

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide o @
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg LIFMIORu na k

telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podéavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg LIFM{

na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZdenne.

*

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg LIFMIORu na kg é
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak LIFMIOR
{I‘S 1?)uiivat’

12 tyzdnoch na stav dietat’a Ziaden ucinok, vas lekar vam moze prikazat, aby ste pr

tento liek. @

Lekar vam poskytne podrobné pokyny na pripravu a odmeranie primeranejdav

Sposob podavania N Oo
LIFMIOR sa podava injekéne pod koZu (subkutannou inj ekcioue\'

LIFMIOR sa mo6Zze pouzivat spolu s jedlom a népojm@@hich.

Podrobné pokyny na podanie injekcie LIFMIO chadzaju v Casti 7 ,,Pouzitie MYCLIC
naplneného pera pri podani injekcie LIFMI {oztok LIFMIORu sa nesmie mieSat’ so
ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zépisnik@togh ditoch v tyzdni mate LIFMIOR pouZivat'.

Ak pouzijete viac LIFMIORu, i@

Ak ste pouzili viac LIFMI@R
prili§ ¢astym pouzivanim),
vonkaj$i obal lieku, aj

ate (bud’ podanim vécSieho mnozstva pri jednej prilezitosti alebo
te to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. Vzdy majte pri sebe
azdny.

Ak zabudnete%@‘IFMIOR

Ak Zabudne% jekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujuci dent

dostat’ d’g]siu ™ku, v tom pripade nepodavajte vynechant davku. Potom pokracujte v podavani lieku

v obvy% dnoch. Ak si spomeniete na vynechanti davku az v den, kedy mate dostat’ d’alsiu davku,
uzivalte dvojnasobnu davku (dve davky v jeden deil), aby ste nahradili vynechant davku.

. \®)restanete pouzivat’ LIFMIOR
VVaée priznaky sa po preruSeni mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Alergické reakcie

Ak sa stane Cokol'vek z nasledujuceho, nepodavajte viac LIFMIOR. Okamzite to oznamte lekarovi
alebo navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo uzkosti, pocity chvenia, ndhle zacervenanie koze a/alebo navaly tepla

Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré ¢ @
Casto svrbia)

' 0
Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptomov A@
indikovat alergicku reakciu na LIFMIOR, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc. \

<
Ziavazné vedPajsie ucinky ;\%

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujuceho, mozno budete vy alebo dieta potrebo ith lekarsku

pomoc.

o Priznaky zavazZnej infekcie ako vysoka horucka, ktorda moze byt s kasl'om, tazkostami
pri dychani, zimnicou, slabost'ou, alebo horuca, Cervena, cit]ya pstiva oblast’ na koZi alebo
kiboch \5

o Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny ale%@ ost’

o Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivefic §bo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i

alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

o Priznaky zlyhania srdca alebo zhorSenia zlyh@ca ako slabost’ alebo tazkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pogit v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, namodrala farba nechig pier

o Priznaky zhubnych nadorovych ocho & yhubné nadorové ochorenia mozu postihnut’
ktortkol'vek Cast’ tela vratane koze adrvi Mgrozné priznaky budu zévisiet' od druhu a miesta
vyskytu zhubného nadorového oc@m Medzi tieto priznaky moze patrit’ ibytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolest'ou ale@z nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hréiek alebo
vyrastkov na kozi

o Priznaky autoimunitny cii (kde sa vytvaraju protilatky, ktoré mézu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bol %ie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

o Priznaky lupusu % dromu podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajuca

vyrazka, horackMpoest’ kibov alebo svalov alebo tinava
o Priznaky za @r nych ciev ako je bolest’, horucka, zacervenanie alebo zvySenie teploty koze
alebo sv%g

Tieto st zrie@: alebo menej ¢asté vedl'ajsie ucinky, ale zavazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkagt’ fatalne). Ak sa vyskytnt tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
v najbliZzsej nemocnici.

pohgtov
- @lk su uvedené zname vedrlajsie u¢inky LIFMIORu v skupinach so znizujtiicou sa frekvenciou:

Vo Vel’mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 Iudi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekceii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu). Reakcie v mieste podania injekcie (tie sa po prvom mesiaci lieCby
nevyskytuju tak ¢asto). U niektorych pacientov sa vyskytla reakcia v mieste predchadzajiuceho
podania injekcie.
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o Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

o Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi):
zavazné infekcie (vratane zapalu plic, hibokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi
a infekcii na rdznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melanoémov); lokalizovany opuch koze
(angioedém); zihl'avka (vyvySené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré Casto svrbia); zapalys
oCi; psoriaza (zacinajuca alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujuci rozlicné organys; \
zvysené hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju lieCbu metotrexatonfg 0
frekvencia zvySenych pecenovych testov Casta). %

o Zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 l'udi): . %\K
zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze a dy
»piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina pos yca krv
a kostnt dref1); melandém (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet k@ sticiek,
cervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zévainou& ou slabostou a
priznakmi a symptémami podobnymi skler6ze multiplex alebo zépal: ocnYch nervov alebo

zapalu miechy); tuberkul6za; novovzniknuté kongestivne zlyhanie 4gdo; zachvaty; lupus alebo
syndrom podobny lupusu (symptomy moZu zahtfiiat’ pretrvaveyy azku, hortcku, bolest’
kibov a inavu); kozné vyrazka, ktora moze viest k mnohym¥guM#erom a olupovaniu koze;
lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vifigaka/alebo vlaknité bielosivé Ciary
na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlast #funitného systému (autoimunitna
hepatitida; u pacientov lieCenych zaroven metotrexg frekvencia menej Casta); imunitné
ochorenie, ktoré méze postihnut’ plica, kozu a ¢ uzliny (sarkoid6za) ; zapal alebo

zjazvenie pluc (u pacientovzaroven liecenyc exatom je frekvencia zapalu alebo
zjazvenia pl'uc menej Casta).

. Velmi zriedkavé (mozu postihov@n ko 1 z 10 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene

produkovat’ klI'aicové krvinky.

o Nezname (frekvenciu nie j uréit’ z dostupnych tdajov): karcindém z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koZg erna aktivacia bielych krviniek v suvislosti so zapalom
(syndrom aktivacie g gov), opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene); zhorSenie
ochorenia nazyvané rmatomyozitida (zapal svalov a kozné vyrazka sprevadzana
slabost’ou).

VedlajSie uci I.Q a dospievajucich

r 4

vedlaj §%uéin om.

afenie vedlajSich u¢inkov

Vedlajsie ﬁé@ ich frekvencie pozorované u deti a dospievajucich si podobné vyssie opisanym

’&a u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

vka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich ii€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ LIFMIOR

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na MYCLIC
naplnenom pere po ,,EXP“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pera uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po vybrati naplneného pera z chladnicky po¢kajte pribliZzne 15-30 mintt, aby sa umoZnilo roztoku
LIFMIORu v naplnenom pere dosiahnut’ izbovu teplotu. Nezohrievajte ho Ziadnym inym
sposobom. Potom sa odportca jeho okamzité pouZitie.

.
Pred pripravou roztoku LIFMIORu mézete LIFMIOR uchovavat’ mimo chladnic¢ky pri teplote \Q
maximalne do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov; po tomto obdobi sa nema opétovne ¢ 0
uchovavat’ v chladni¢ke. LIFMIOR sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdinov po

z chladni¢ky. Odportca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste LIFMIOR vybrali z chl

a datum, po ktorom sa ma LIFMIOR zlikvidovat’ (nie viac ako $tyri tyzdne po vybrati 3¢ DKY).
Pohl'adom cez priehl'adné kontrolné okienko skontrolujte roztok v pere. Roztok ma alebo
mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a mdze obsahov ele alebo

takmer priesvitné bielkovinové Castice. Tento vzhlad je pri LIFMIORe normajgy?
nepouzivajte ak je zafarbeny, zakaleny alebo ak st pritomné Castice, ktoré ga lisSMvod ¢astic opisanych
vysSie. Ak mate obavu tykajucu sa vzhl'adu roztoku, potom kontaktujte s@ lekarnika.

o 4 . ,
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. ]\@r liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie. 6

6. Obsah balenia a d’alSie informacie \Q

Co LIFMIOR obsahuje \(b'

Liecivo LIFMIORu je etanercept. Kazdé MYQ naplnené pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky si: sachardza, chlorid s drochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu
sodného, dibazicky dihydrat fOSfété ho a voda na injekciu.

AKo vyzers LIFMIOR a JbS@l enia
LIFMIOR sa dodava akg na injekciu v naplnenom pere (MY CLIC) (injek¢ny roztok).

MY CLIC pero obsaliNiry, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok na injekciu. Kazdé
balenie obsahu]'e i, @ bo 12 naplnenych pier a 2, 4 alebo 12 alkoholovych tampoénov. Nie vsetky

dené na trh.

balenia musiaé
Drzitel’ gpzhoWutia o registracii a vyrobca

zigel rop;aodnutia 0 registracii:

rope MA EEIG
levard de la Plaine 17
0 Bruxelles

Vyrobca:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgicko

Velka Britania
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

Pfizer S.A. /N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.o0. Pfizer Kft. . @

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700 \
1,0

Danmark Malta @

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd. \$

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610 . %

Deutschland Nederland \

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv @

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01

Boarapus Norge 0

[ aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge A Q

Kion bearapus TIf: +47 67 52

Ten: +359 2 970 4333 6

Eesti Oster (O

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfi oWoration Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 7500 Pb (0)1 521 15-0

EArGoa \; ska

PFIZER EAAAX A.E. fizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 67 85 800 0 Tel.: +48 22 335 61 00

Espaiia O Portugal

Pfizer, S.L. Q Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Telf: +34 91 490 99 00 S @ Tel: (+351) 21 423 55 00

France 0 Romania
Pfizer @) Pfizer Romania S.R.L
0

Tel+33 (0)1 58 0 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Q
Pfizer CrQatia ¥0.0. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +3 @908 777 za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenija

cjand
1zer Healthcare Ireland Slovenska republika
Tel: +1800 633 363 (toll free) Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +44 (0)1304 616161 Tel: +421 2 3355 5500
Island Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige
Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB
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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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v \Q

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre{@

http://www.ema.europa.cu

7. Pouzitie MYCLIC naplneného pera pri podani injekcie LIFMIORu Q

Tato Cast’ je rozdelena do nasledujucich kapitol: K

Uvod 0

Krok 1: Priprava na injekciu LIFMIORu " O

Krok 2 Vyber miesta podania injekcie \

Krok 3:  Podanie roztoku LIFMIORu 6

Krok 4: Likvidacia pouzitého MYCLIC pera O

Uvod

Nasledujtci navod vysvetl'uje, ako pouzit MY na podame injekcie LIFMIORu. Citajte,
prosim, tento navod pozorne a postupujte pod]; k za krokom. Vas lekar alebo zdravotna
sestra vas naucia ako podat’ injekciu LIFMIO epokusajte sa podat’ injekciu skor, nezZ si budete
isty, Ze rozumiete tomu, ako spravne po > MPCLIC pero. Ak méte nejaké otazky o tom ako
podat’ injekciu, opytajte sa, prosim, V ara alebo zdravotnej sestry.

Tato injekcia sa nesmie mieSat’ s@ym inym liekom.

0 Obrizok 1
OQ MY CLIC naplnené pero
Zelené spﬁé@*acidlo
\UEE-‘ ‘II-:
b // =) \\ Biely uzaver ihly

TS @ : Datum Priehl'adné kontrolné okienko
V\ exspiracie
Krok 1: i injekci

Priprava na injekciu LIFMIORu

1. Vyberte si Cista, dobre osvetlent a rovnl pracovnu plochu.
Zhromazdite veci, ktoré budete potrebovat’ na vasu injekciu a ulozte ich na vybranu plochu:
a) Jedno MY CLIC naplnené pero a jeden alkoholovy tampdn (vezmite tie z krabice
s perami, ktoré uchovavate vo vasej chladnicke). Perom netraste.
b)  Jeden chumac vaty alebo gazy
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Skontrolujte datum exspiracie (mesiac/rok) na pere. Ak je tento ditum prekroceny, pero
nepouzivajte a kontaktujte lekarnika kvoli pomoci.

Pohl'adom cez priehl'adné kontrolné okienko skontrolujte roztok v pere. Roztok ma byt Ciry
alebo mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledoZlty alebo bledohnedy a méze obsahovat’ malé
biele alebo takmer priesvitné bielkovinové Castice. Tento vzhlad je pri LIFMIORe normalny.
Roztok nepouzivajte ak je zafarbeny, zakaleny alebo ak su pritomné Castice, ktoré sa liSia od
Castic opisanych vyssie. Ak mate obavu tykajucu sa vzhl’adu roztoku, potom kontaktujte vasho
lekarnika.

Nechajte biely uzaver ihly na svojom mieste a po¢kajte priblizne 15-30 minut, aby mohol
roztok LIFMIORu v pere dosiahnut’ izbovi teplotu. Nezohrievajte ho Ziadnym inym sposoboms
Vidy uchovavajte pero mimo dohl’adu a dosahu deti.

)
Pocas ¢akania na to, aby roztok v pere dosiahol izbovu teplotu, si precitajte Krok 2 (nizsie) a @

miesto vpichu injekcie. \

.

Krok 2: Vyber miesta vpichu injekcie (pozri obrazok 2) %

1. Odporucané miesto pre podanie injekcie je predna strana stehien. Mozete, dnostiiyjete,
pouzit’ aj oblast’ brucha, ale uistite sa, Ze vyberiete miesto minimalne 5 alené od pupka.

3.

Ak vam podava injekciu niekto iny, moze byt tieZ pouzita zadna hgééa y ramena.

Obrazok 2 N O
~ c}'

ajmenej 3 cm od miesta, kam ste podali injekciu naposledy.
i, kde je koza bolestiva, pomliazdena alebo tvrda. Vyhnite sa
iami. (M6ze vam pomdct’, ak si poznacite miesto predchadzajticej

KaZzda nové injekcia sa ma go
Nepodavajte injekciu d
oblastiam s jazvamt

injekcie.)
Ak mate psor@gﬁe sa nepodat’ injekciu priamo do vyvySenych, zhrubnutych, ¢ervenych
alebo SuNgyMskvin na kozi.

Krok 3: ganie injekcie s roztokom LIFMIORu

i, umyte ruky mydlom a vodou.

1. | P@bliine 15-30 minutach ¢akania pocas ktorého sa roztok v pere zohreje na izbovu teplotu,

QY

Vycistite miesto pre podanie injekcie krizivym pohybom s alkoholovym tamponom a nechajte
ho vyschnut’. Uz sa tejto oblasti pred podanim injekcie nedotykajte.

Ked’ je uz koza such4, vezmite pero a odstraiite biely uzaver ihly priamym potiahnutim (pozri
obrazok 3). Aby sa predislo posSkodeniu ihly vo vnutri pera, neohybajte biely uzaver na ihle
pocas jeho odstranovania a opatovne ho nenasadzujte. Po odstraneni uzaveru ihly uvidite

z konca pera l'ahko vy¢nievat’ purpurovy ochranny stit ihly. Ak pero spadlo bez uzaveru ihly,
nepouzivajte ho.
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Obrazok 3
Biely uzaver ihly

=

il ol

N

Purpurovy ochranny §tit ihly \K

*

4, Zlahka stisnite kozu okolo miesta podania injekcie medzi palcom a ukazovak ¢ej vol'nej
ruky aby sa umoznilo 'ahSie a prijemnejSie podanie injekcie. @

te odyoreny koniec pera
vnutri pera. Na kozi
t len vtedy, ked’ je tit

5. Drzte pero v pravom uhle (90°) k miestu pre podanie injekcie. Pritla
pevne nadol oproti koZi tak, aby ochranny Stit ihly tlacil uplne na
bude vidite'na I'ahka preliacina (pozri obrazok 4). Pero je qu
ihly uplne zasunuty v pere.

Ochranny §tit ihly sa strati vo vnutri pera

ro pevne oproti kozi aby ste zabezpecili, aby bol ochranny §tit ihly uplne
wiri pera, stlacte palcom stred zeleného tlacidla na vrchole pera, aby sa spustila
i obrazok 5). Pri stlaceni stredu tlacidla budete pocut’ "klik". Nad’alej pevne drzte

peLo n Zi, aZ pokial’ nebudete pocut’ druhy "klik" alebo 10 sekiund po prvom "kliku"
(é toho, ¢o sa stane skor).

6. Zatial’ ¢q tlgc

%znémka — Ak nedokazete spustit’ injekciu tak, ako je to opisané, zatlacte pero silnejsie oproti
. kozi a znova stlacte zelené tlacidlo.

V
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Obrazok 5

injekcia bude ukoncend (pozri obrazok 6). Teraz mdzete zdvihnut’ pero z pok ozri
obrazok 7). Ako budete dvihat pero, purpurovy ochranny §tit ihly automati€lg¢vyefipi, aby
zakryl ihlu.

7. Ked budete pocut’ druhy "klik" (alebo, ak nepocujete druhy "klik", tak po 10 se%\’ ), vasa

Obrazok 6

Purpurovy ochranny §tit Kontrolné okienko sa
ihly vystupi, aby zakryl zafarbi na purpurovo
ihlu
8. Kontr&gePkienko pera by teraz malo byt tplne purpurové, ¢o potvrdzuje, ze davka bola
pg®ana spravne (pozri obrazok 8). Ak nie je kontrolné okienko Uplne purpurové, kontaktujte
v dravotnt sestru alebo lekédrnika pre radu, pretoze je mozné, Ze pero nepodalo injekciu

roztoku LIFMIORu uplne. Nepokusajte sa pouzit’ pero opiatovne a nepokusajte sa pouzit’ iné

. @ pero bez stihlasu zdravotnej sestry alebo lekarnika.

V
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Obrazok 8

Kontrolné okienko bude
uplne purpurové

\’b

.
9. Ak si v§imnete na mieste podania injekcie krv, pritlacte na miesto podania inje @O sekund
chumac vaty alebo gazy. Netrite miesto podania injekcie.

Krok 4: Likvidacia pouzitého MYCLIC pera &

o Pero sa ma pouzit’ iba raz — nema sa pouzivat’ opatovne. ZlikvidyiidhgRzité pero podla
pokynov vasho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika. Ngdhal @ p pero znova uzavriet'.

AK mate akékol’vek otazky, prosim, porozpravajte sa s leké@zdravotnou sestrou
alebo lekarnikom, ktori su s LIFMIORom oboznameni.

N\
N
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

LIFMIOR 10 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok pre pediatrické pouzitie
etanercept

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie u¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu (obidve strany) predtym, ako za¢nete pouZivat’ 9”@

liek, pretoZe obsahuje pre Vas doélezité informacie. é

e  Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. MoZzno bude potrebné, aby ste si ju znovu precita

e V4§ lekar vam da aj Bezpecnostntl kartu pacienta, ktord obsahuje dolezité informécie
o bezpecnosti liecby, ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby LIFMIORom. x&

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdr% sestru.
Tento liek bol predpisany dietat'u vo vasej starostlivosti. Nedavajte ho nikomuy \ Mobze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako diet’a, o kt @aréte.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho le e lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto&omnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 4 O

Informacie v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela su zorfo%io nasledujucich 7 Casti:
R

Co je LIFMIOR a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete L

Ako pouzivat LIFMIOR

Mozné vedlajsie ¢inky \

Ako uchovavat’ LIFMIOR

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Navod na pripravu a podanie injel&ie MFMIORu (pozri druhu stranu)

Nk

1. Co je LIFMIOR a .l‘la F@ ouzZiva

I'udskom tele, ktora sp e zapal. LIFMIOR u¢inkuje zmiernenim zapalu, ktory stivisi s ochorenim
diet’at’a, o ktoré sa sfard

LIFMIOR se@*' suje na liecbu nasledujtcich ochoreni u deti a dospievajtcich:

LIFMIOR je liek, ktory ﬁ@m z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny v
Y

o P¢4i¢ druhy juvenilnej idiopaticke;j artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne

L g

o Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde v§eobecne pouzivana lie¢ba nebola
dostato¢ne Ucinna alebo nebola pre nich vhodna

ucCia#a alebo nie je pre nich vhodna:
* L Polyartritida (s pozitivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
@ oligoartritida u pacientov od 2 rokov

[ ]

Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

o Zavazna psoridza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostatocne odpovedali na (alebo
nemozu pouzivat’) fototerapiu alebo int systémovi liecbu.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete LIFMIOR
Nepouzivajte LIFMIOR:

o ak je diet’a vo vasej starostlivosti alergické na etanercept alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek

tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak ma diet’a alergické reakcie, akymi st pocit zovretia

hrudnika, dychavica — “piskanie”, zavraty alebo vyrazka, nepodavajte d’alsie injekcie

LIFMIORu a okamzite sa kontaktujte s vasim lekarom.
o ak dieta ma alebo je ohrozené rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak si nie ste

isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara. . @
. ak ma diet’a akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat’te sa, prosim, na svojho lekara. 0\

Upozornenia a opatrenia @

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ LIFMIOR, obrat’te sa na svojho lekara. .

o Alergicka reakcia: Ked’ sa u diet'at’a prejavi alergicka reakcia ako je t'azoba \niku,
dychavic¢nost’, zavrat alebo vyrazka, LIFMIOR viac nepodavajte a kontakt@ zite svojho
lekara.
Infekcie/chirurgicky vykon: Ked’ sa u diet'ata rozvija nova infekci
nejaky vacsi chirurgicky zakrok, vas lekar mozno bude chciet’ sle
LIFMIORom. )
Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak malo diet’a& osti opakované infekcie
alebo trpi diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré ZV@ riziko infekcie.
Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kaide@ nej ceste mimo Eurdpy. Ak sa
u dietat’a vyvina symptomy infekcie ako hortcka alebo kasel’, oznamte to okamzite
vasmu lekarovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’ %a‘[’ v sledovani vasho diet’at’a kvoli
o oYt LIFMIOR.
0, FMIORom boli hlasené pripady tuberkul6zy,
y y a symptomy tuberkulézy pred zacatim liecby
LIFMIORom. To mdze zahinat’ podggbnu§amnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test.
Vykonanie tychto testov ma byt enané do Bezpecnostnej karty pacienta. Je vel'mi
dolezité, aby ste povedali leké@1 diet'a niekedy malo tuberkul6zu alebo ¢i bolo v blizkom
kontakte s niekym, kto ma 16zu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia symptomy

tuberkulozy (ako p@ j kasel, strata hmotnosti, vysilenost,, mierne zvySena teplota)

leb® sa dieta chysta na
iecbu dietat’a

priznakom infekcie potom, ¢o diet’a prestg
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alebo inej infekcie, to oznamte lekarovi.
Hepatitida B: Po tevaSmu lekarovi, Ze vaSe diet’a mé alebo v minulosti malo hepatitidu B.
nM test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako sa u vasho dietat’a zacne

lie¢ba LIFM . Liecba LIFMIORom moze viest’ k reaktivacii hepatitidy B u pacientov,
ktori bo infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste prerusit’
pouZivafy MIORu.

HepatNNg®' C: Povedzte vasmu lekarovi, ak ma diet’a hepatitidu C. Vas lekar mozno bude
C ’ sledovat’ liecbu LIFMIORom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.
o PomfChy krvi: IThned’ vyhl'adajte lekara, ak ma dieta akykol'vek priznak alebo symptdém ako
%perzistentné hortcka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’. Tieto symptémy
- @ modzu poukazovat’ na existenciu potencidlne Zivot ohrozujtcej poruchy krvi, ktora si moze
vyzadovat’ vysadenie LIFMIORu.
VO Nervovy systém a poruchy o¢i: Ked ma diet’a sclerosis multiplex, neuritis n. optici (zapal
o¢ného nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu lekarovi. vas
lekér rozhodne, ¢i je liecba LIFMIORom vhodna.

o Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak malo diet’a v minulosti kongestivne
zlyhanie srdca, pretoze za tychto okolnosti sa LIFMIOR musi pouzivat’ s opatrnostou.
o Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak ma diet’a alebo niekedy malo lymfém (typ krvného

zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostalo LIFMIOR.
Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlh$iu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfomu vyssie ako je priemer.
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Deti a dospeli, ktori uzivaji LIFMIOR mdézu mat’ vyssie riziko lymfomu alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).
U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali LIFMIOR alebo lieky
s podobnym mechanizmom Uc¢inku ako LIFMIOR sa vyvinuli zhubné nadory vratane
neobvyklych typov, ktoré niekedy viedli k smrti.
U niektorych pacientov uzivajucich LIFMIOR sa objavila rakovina koZe. Povedzte vasmu
lekarovi, ak sa u dietat’a objavi akakol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

o Kiahne: Ak je dieta vystavené nakaze kiahni pri pouzivani LIFMIORu, oznamte to lekéarovi.
Vas lekar rozhodne, ¢i je vhodné preventivna liecba kiahni.

o Alkoholova zavislost’: LIFMIOR sa nemé pouzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana &

zévislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak dieta malo v minulosti problé
s nadmernym uZivanim alkoholu. )
o Wegenerova granulomatéza: LIFMIOR sa neodporica pouzivat na liecbu Wegenerov @
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak diet'a vo vasej starostlivosti ¥ {
Wegenerovu granulomatozu, povedzte to vasmu lekarovi. . %
o Antidiabetické lieky (lieky na liecbu cukrovky): Povedzte vaSmu lekarovi, 7N a
cukrovku alebo uziva lieky na lie¢bu cukrovky. Vas lekar moze rozhodnut’, ¢i @ potrebuje
menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouziva LIFMIOR.

Deti a dospievajuci K

o Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maju vykonat vSetky &l@m predpisané pre dany vek,
pred zacatim uzivania LIFMIORu. Niektoré ockovacie létk§’ kO je napriklad peroralna polio

vakcina sa nemaju podavat’ pocas uzivania LIFMIORu. Sgg dostane diet’a akukol'vek
vakcinu, porad'te sa s lekarom.
o Zapalové ¢revné ochorenia (inflammatory bow el = IBD): u pacientov s juvenilnou

idiopatickou artritidou (JIA) lieCenych LIFMIC& sa pozorovali pripady IBD. Povedzte
vasmu lekarovi, ak sa u vasho diet'ata obj Vi% lebo bolest’ brucha, hnacka, ubytok
hmotnosti alebo krv v stolici. \

Vo vseobecnosti sa LIFMIOR nema pouzigat u¥ti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artriti%oj enou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladSich ako 12 rokov, alebo u deti s zou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a LIFMIOR Q
ie

"
Ak teraz dieta uziva alebo @s dnej dobe uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky (vratane
anakinry, abataceptu a asalazinu), aj tie, ktoré nepredpisal lekar dietat’a, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekém ». Diet’a nema pouzivat’ LIFMIOR s liekmi, ktoré obsahuju ako liec¢ivo

anakinru alebo%

Tehotenstv jCenie

LIFMI(@ ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo
idte. ak si myslite, ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’'te sa so svojim lekdarom
ym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

V\k ste dostavali LIFMIOR pocas tehotenstva, vase dieta moze byt vystavené vySSiemu riziku vzniku

infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala LIFMIOR pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali LIFMIOR alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlésili. V d’alsej Studii sa
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostdvala LIFMIOR pocas tehotenstva.
Vas lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad moznym rizikom pre vase
dieta. Je dolezité, aby ste lekarov vasho dietat’a a d’alSich zdravotnickych pracovnikov informovali o
pouzivani LIFMIORu pocas tehotenstva predtym, ako dieta dostane akukol'vek vakcinu (d’alSie
informadcie si pozrite v ¢asti 2 ,,0¢kovanie*).

187

\Z



Zeny pouzivajuce LIFMIOR nemaji dojéit, pretoze LIFMIOR sa vylu¢uje do materského mlieka.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze LIFMIOR ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ LIFMIOR

Pouzitie u deti a dospievajucich - @

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overt @
u svojho lekara alebo lekarnika. ®

Ak mate pocit, Ze je ucinok LIFMIORu prili$ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svoim&vi

alebo lekéarnikovi. \
Vhodna davka a frekvencia podavania pre dieta alebo dospievajuceho bude zavig esnej
hmotnosti a ochorenia. Lekéar vam poskytne podrobny navod na pripravu a od primeranej
davky pre dieta.

10 mg injek¢na liekovka je ur€end pre deti, ktorym sa predpisuje dfaleanlebo menej. Kazda
injek¢éna liekovka sa ma pouzit’ iba pre jednu davku pre jedného p%' zvySok roztoku sa ma

zlikvidovat'. 6

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoarty '@pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pa& d 12 rokov je 0,4 mg LIFMIORu na kg

telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa pgea vakrat tyzdenne alebo 0,8 mg LIFMIORu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) odavat’ jedenkrat tyZzdenne.
Zvyc¢ajna davka pri psoriaze u pacientov vo V@Qd 6 rokov je 0,8 mg LIFMIORu na kg telesnej

hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sg pN\avat®jedenkrat tyzdenne. Ak LIFMIOR nema po
12 tyzdnoch na stav dietat’a Ziaden u¢g $ lekar vam moéze povedat’, aby ste prestali pouzivat’

tento liek.

Sposob podavania X @Q

LIFMIOR sa podava inj Qod kozu (subkutannou injekciou).
LIFMIOR sa mo7 ivat’ spolu s jedlom alebo napojmi alebo bez nich.

Prasok sa m@ pouzitim rozpustit. Podrobné pokyny na pripravu a podanie LIFMIORu sa
nachadzgja v¥isti 7 ,,Pokyny na pripravu a podanie injekcie LIFMIORu*. Roztok LIFMIORu
nemieé%@ ziadnym inym liekom.

nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych diioch v tyzdni sa mé LIFMIOR pouzivat’.
.

V pouZijete viac LIFMIORu, ako mate
Ak ste pouzili viac LIFMIORu, ako mate (bud’ podanim véc¢Sieho mnozstva pri jednej prilezitosti
alebo prili$ castym pouzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. Vzdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.
Ak zabudnete pouzit’ LIFMIOR

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ sa d’al§ia davka nema
podat’ nasledujtci den, v tom pripade nepodavajte vynechanu davku. Potom pokracujte v podavani

188



lieku v obvyklé dni. Ak si spomeniete na vynechant davku az v deii podania nasledujucej injekcie,
nepodavajte dietatu dvojnasobntl davku (2 davky v ten isty deti), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZivat®’ LIFMIOR
Vase priznaky sa po preruseni moézu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika. @
.
O

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u \%1;

.
Alergické reakcie \%

Ak sa stane diet'atu cokol'vek z nasledujticeho, nepodavajte dietat'u viac LIFMI zZite to
oznamte lekarovi alebo navstivte pohotovost’ v najblizSej nemocnici. K

o Problémy pri prehitani alebo dychani 0

. Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel N

o Pocit nervozity alebo uzkosti, pocity chvenia, nahle Zaéervew ze a/alebo navaly tepla
[ ]

Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvysené ﬂiacv@e enej alebo bledej koze, ktoré

Casto svrbia) O

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ak m@or}?kol’vek z vysSie uvedenych
symptomov, on/ona mdze mat alergicku reakciu na@ R, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku

pomoc. \
R

Zavazné vedlajsie ucinky
Ak spozorujete cokol'vek z nasledujl'l@gt’a mozno budete potrebovat’ okamzitll lekarsku pomoc.

o Priznaky zavaZnej infekcie oka horucka, ktora moze byt’ spojena s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, s o1 alebo hortca, ¢ervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
klboch o

Priznaky poruchy k@(o krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

Priznaky porucl@vového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i

alebo vznik SQ v ruke alebo nohe

o Priznakysglfh srdca alebo zhorSenia zlyhania srdca ako slabost” alebo tazkosti pri
dychani aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo Ré§gJ®v noci, namodrala farba nechtov alebo pier

o P ky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nadorové ochorenia mézu postihntt’
ktomsKol'vek cCast’ tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budu zavisiet’ od druhu
iestavyskytu zhubného nadorového ochorenia. Medzi tieto priznaky mdze patrit’ ubytok
. @ hmotnosti, horucka, opuch (s bolestou alebo bez nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hréiek

alebo vyrastkov na kozi
V Priznaky autoimunitnych reakeii (kde sa vytvaraju protilatky, ktoré mézu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

o Priznaky Iupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajiica
vyrazka, horucka, bolest’ klbov alebo svalov alebo tnava
o Priznaky zapalu krvnych ciev ako je bolest’, horicka, zacervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.
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Tieto su zriedkavé alebo menej Casté vedlajsie ucinky, ale zdvazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatalne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzZite to oznamte lekarovi alebo navstivte
s dietatom pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie u€inky LIFMIORu v skupinach so znizujicou sa frekvenciou:

o VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mo¢ového traktu a infekcii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu). Reakcie v mieste podania injekcie (tie sa po prvom mesiaci lieCby . @
nevyskytuju tak ¢asto). U niektorych pacientov sa vyskytla reakcia v mieste predchadzajuceh

podania injekcie.

o Casté (mo6Zu postihovatmenej ako 1 z 10 I'udi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkamv"l
autoprotilatok).

. Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi):

zavazné infekcie (vratane zapalu pltc, hlbokych infekcii koZe, infekcii lﬁl nfek01e krvi

a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového a; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neuév (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dosticiek; rakovina koZe (okrem melansn okalizovany opuch koze
(angioedém); zihl'avka (vyvySené fliacky Cervenej alebo bled§ , ktoré Casto svrbia); zapaly
o¢i; psoriaza (nova alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ci% ujuci rozliéné organy; zvysené
hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez do@ 1eCbu metotrexatom, je frekvencia
zvySenych pecenovych testov Casta).

o Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z d1)'
zavazné alergické reakcie (vratane zavazne izovaného opuchu koze a dychavice -
»piskania“); lymfom (typ krvného zhub doru); leukémia (rakovina postihujica krv
a kostnu dren); melandm (typ rakovigy kO&¢); kombinovany nizky pocet krvnych dosticiek,

cervenych a bielych krviniek; po
priznakmi a symptémami podo
zapalu miechy); tuberkuloz

ervového systému (so zavaznou svalovou slabostou a
ler6ze multiplex alebo zapalu o¢nych nervov alebo
zniknuté kongestivne zlyhanie srdca; zachvaty; lupus alebo

v lieCenych zaroven metotrexatom je frekvencia menej ¢astd); imunitné
0ze postihnut’ pluca, kozu a lymfatické uzliny (sarkoid6za); zapal alebo
u pacientov zaroven lieenych metotrexatom je frekvencia zapalu alebo

o i zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 I'udi): zlyhanie kostnej drene

%grodukovat’ klacové krvinky.

Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov): karcindém z Merkelovych
V buniek (typ rakoviny koze); nadmerna aktivacia bielych krviniek v suvislosti so zapalom

(syndrom aktivacie makrofagov), opdtovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene); zhorSenie

ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana slabostou).

VedlajSie ucinky u deti a dospievajucich

Vedlajsie G¢inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajtcich si podobné vysSie opisanym
vedl'ajsim ucinkom.
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Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ LIFMIOR

X2,
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. \
)
Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po ,,EXP“ J#3
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci. \
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. ’\%

Pred pripravou roztoku LIFMIORu mézete LIFMIOR uchovavat’ mimo chladnic¢
maximalne do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov; po tomto obd0b1 opatovne
uchovavat’ v chladnicke. LIFMIOR sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do tyzdnov po vybrati
z chladni¢ky. Odporaca sa, aby ste si zaznamenali datum kedy ste LIF\\/I%ybrah z chladnicky

a datum, po ktorom sa ma LIFMIOR zlikvidovat’ (nie viac ako styr;‘t vybrati z chladnicky).
Tento datum exspiracie nesmie prekrocit’ datum exspiracie uvede kaj Som obale.

Po priprave roztoku LIFMIORu sa odporti¢a okamzité pouZijg ak, roztok sa mdze pouzit’ po
dobu 6 hodin, ked je uchovéavany pri teplote do 25 °C

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze roztok nj lebo obsahuje Castice. Roztok musi byt
¢iry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy?Y diek, vlociek alebo Castic.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo do@m odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomodZzu chranit’ zivotné growgedi

6. Obsah balenia a d’alSie in@icie

Co LIFMIOR obsahuje.‘o

Liecivo LIFMIOR e cept Kazda injekéna liekovka LIFMIORu 10 mg prasok a rozpustadlo na
injekény roztolg ps Jatrické pouzitie obsahuje 10 mg etanerceptu.

Dalsie zlozk
Prasok: E42 1), sachar6za a trometamol.
Rozpﬁé%. voda na injekcie.

era LIFMIOR a obsah balenia

MIOR 10 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok pre pediatrické pouzitie sa dodava ako biely
prasok s rozpustadlom na pripravu injekéného roztoku (prasok na injekciu). Kazdé balenie obsahuje
4 injekéné lickovky na jednu davku, 4 naplnené injekéné striekacky s vodou na injekciu, 4 ihly,
4 adaptéry na injekénu liekovku a 8 alkoholovych tamponov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel rozhodnutia o registrdcii:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobea:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgicko

Vel’ka Britania

&
N\
"bo

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog R \$

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS )

Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 @

Ceska republika Magyarorszag K

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft. 0

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3‘7(0

Danmark Malta é’

Pfizer ApS Vivian C n Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: + 44610

Deutschland d

Pfizer Pharma GmbH x bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Q :+31(0)10 406 43 01

Bouarapus 0 Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bearapust 0 TIf: +47 67 52 61 00

Ten: +359 2 970 4333 Q

Eesti < Osterreich

Pfizer Luxembourg SA 1 filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 75000 Tel: +43 (0)1 521 15-0

EArGoa Polska

PFIZER EAQANA.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +3E§ 21 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00

fa Portugal
L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

0\ 134 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Romainia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB L]
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 &
Latvija United Kingdom . \
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited \%

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

2 O
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na intemeto@%k

http://www.ema.europa.eu Q
7. Pokyny na pripravu a podanie injekcie @ﬂRu

Tato Cast’ je rozdelena do nasledujucich @Q

Uvod

Vybavenie pre injekciu 0
Priprava davky LIFMIO@ injekciu
Pridanie rozpl'l§t’aga
Natiahnutie roztok
Nasadenie ihly
Vyber miesta g
Prl’prav odania a podanie roztoku LIFMIORu

Likvidz’ué adového materialu
a. Uyod

s duj%e pokyny vysvetl'uje, ako si pripravit’ a podat’ injekciu LIF

IORu z injek¢nej liekovky
¢nu striekacku

L R

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161 Q

0\

e Eur6pskej agentury pre lieky

MIORu. Citajte, prosim, tieto

pozorne a postupujte podla neho krok za krokom. Detsky lekar alebo zdravotna sestra dietata
. @nauéia technike podavania injekcie a mnozstvo, ktoré sa ma podat’ dietat'u. Nepokusajte sa podat’
V\U ekciu dietat'u skor, nez si budete isty, Ze rozumiete tomu, ako pripravit’ a podat’ injekciu.

Tato injekcia sa nesmie mieSat’ v tej istej injekénej strickacke alebo injekénej lickovke s inym lickom.

Pozri ¢ast’ 5 pre pokyny na uchovavanie LIFMIORu.
b.  Vybavenie pre injekciu
o Starostlivo si umyte ruky.

o N4jdite si Cistt, dobre osvetlent, rovna pracovnu plochu.
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Balenie s ddvkou ma obsahovat’ dole uvedené zlozky (ak ich nema4, nepouzivajte ho a porad’te
sa s lekarnikom). PouZivajte iba zlozky, ktoré st tu uvedené. NEPOUZIVAJTE Ziadnu ina
injekénu striekacku.

1 injekcna liekovka LIFMIORu

Inaplnend injekcna striekacka naplnena cirym bezfarebnym rozpustadlom (voda na injekciu)

1 ihla

1 adaptér na injekcnu liekovku

2 alkoholové tampony

Skontrolujte ¢as pouzitelnosti lieku na §titku injek¢nej liekovky a injekcnej striekacky. Po
uplynuti mesiaca a roka uvedenych na obale sa nesmie pouzit. .

Priprava davky LIFMIORu na injekciu ) 0

Vyberte injekénu lieckovku LIFMIORu z podlozky \gu

Odstraiite ruzovy kryt z plastické hmoty z lickovky LIFMIORu. NEODSTRANY
zatku ani hlinikovy uzaver z hornej Casti liekovky (pozri obrazok 1). \

Obrazok 1 &

7 .

9

Pouzite novy alkoholovy tampén na oéist@ zatky injekcnej lieckovky LIFMIORu. Po
ocisteni sa uz nedotykajte zatky rukami ¥1m inym.

Postavte liekovku na ¢isty rovny povrclgom nahor.

Odstrante papier zo zadnej asti bgletNg adaptéru.

Polozte adaptér liekovky, stale lastovom obalu, na hornu ¢ast’ lickovky LIFMIORu tak,
aby hrot adaptéru lickovky 1 do stredu zvySeného kruhu na hornej Casti zatky liekovky
(pozri obrazok 2).

Jednou rukou drzte J§
DOLE na obal ada

Ve

pevne na pracovnej ploche. Druhou rukou SILNE TLACTE
SruZ pocitite, ako hrot adaptéru prenika zatkou liekovky a POCITITE
O NEJ ADAPTER UROBIL OTVOR (pozri obrazok 4).

ér dole pod akymkol'vek uhlom (pozri obrazok 4). Je dolezité, aby hrot
nikol zatkou liekovky.

Obrazok 2 Obrazok 3 Obrazok 4

SPRAVNE NESPRAVNE
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Jednou rukou drzte lieckovku, druhou odstraiite plastovy obal z adaptéru liekovky (pozri obrazok
5).

Obrazok 5

-
! % ! {@é@

Odstrafite ochranny kryt zo Spicky injek¢nej strickacky odlomenim bielej krytky, v ’\r
perforacie. Urobte to drzanim prstenca bieleho krytu jednou rukou a pevnym ucgse #n konca

bieleho krytu druhou rukou a ich striedavym ohybanim dole a hore aZ do jeho enia (pozri
obrazok 6). NEODSTRANUJTE biely prstenec, ktory ostava na injeké@ acke.

Obrézok 6 O
{®)

9

Nepouzivajte striekacku, ktora uz mala@nenﬁ perforaciu medzi Spickou a prstencom,

liekovku) druhou rukou a spgit ekacku s adaptérom vlozenim hrotu do otvoru a ota¢anim
v smeru hodinovych méiéi@do uplného zaistenia (pozri obrazok 7).
")

0® Obrazok 7

zacnete znovu s inym davkovacin, bNgnim?
Drzte sklenené telo injekene;j s@ &2y (nie biely prstenec) jednou rukou, adaptér liekovky (nie
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Pridanie rozpust’adla

Kym drzite liekovku hrdlom nahor na pracovnej ploche, VECMI POMALY tlacte piestom, az
bude celé rozpustadlo v lickovke. Tymto spésobom sa zamedzi vzniku peny (mnozstvo
vzduchovych bubliniek) v roztoku (pozri obrazok 8).

Ako nahle je rozpustadlo v lickovke LIFMIORu, piest sa méze samovol'ne zdvihnut. Je to
dosledok tlaku vzduchu, €o nie je dovodom k obavam.

Obrazok 8

So striekackou stale spojenou s liekovkou, rozptistajte prasok niekol’ky ymi krazivymi
pohybmi (pozri obrazok 9). NETRASTE s liekovkou. Pockajte, az sgrozpusti vSetok prasok
(obvykle menej ako 10 minut). Vzniknuty roztok ma byt ¢iry, bez@jl az bledozlty alebo
bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo Castic. V lieckovke méyz b

NEPOUZIVAJTE LIFMIOR, ak sa vietok pragok do 10 m&t' ozpustil. Za¢nete znovu

s inym balenim. 6
Obrézok 9 O

Natiahnutie roztoky L@ Ru z injekénej liekovky

Vas lekar alebo 1 sestra vas poucia o spravnom mnozstve roztoku, ktoré sa musi
natiahnut’ z li . Pokial’ vam lekar nedal tieto pokyny, prosim, kontaktujte ho.

So striekacigo le spojenou s liekovkou a adaptérom, drzte lickovku dnom hore vo vyske o¢i.

Uplne s iest smerom do liekovky (pozri obrazok 10).

Obrazok 10
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Potom pomaly tahajte piest naspat’ a nat'ahujte roztok do injek¢nej striekacky (pozri obrazok
11). Do injekenej striekacky natiahne iba Cast’ roztoku podla pokynov detského lekara. Po
natiahnuti roztoku z liekovky moZete mat’ v strickacke nejaky vzduch. Neznepokojujte sa tym,
odstranite ho v nasledujicom kroku.

Obrazok 11

.
Drzte liekovku v zvislej polohe a odSrubujte striekacku od adaptéra liekovky otg %proti
smeru hodinovych ruciciek (pozri obrazok 12).

Obrazok 12 &

Polozte naplnent injek¢nu striekacku na ¢ U pracovnu plochu. Davajte pozor, aby sa
§picka ni¢oho nedotkla. Dbajte na to, a\Q 1tom nestlacili piest.

Nasadenie ihly na injekénu strie@

Ihla je zabalena v plastovo ¢ aby bola sterilna.
Pri otvarani plastového uchopte jeho kratky Siroky koniec do jednej ruky. Druhou rukou

chyt’te jeho dlhsiu ¢3st’.
Ohybanim vicsieho @a smerom hore a dole ulomte poistku (pozri obrazok 13)

O
N

Obrazok 13

Po odlomeni poistky odstrate kratky Siroky koniec plastového obalu.
Ihla zostane v d’alSej Casti obalu.

Drzte obal s ihlou v jednej ruke, druhou rukou uchopte striekacku a vlozte jej hrot do otvoru
ihly.
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Spojte striekacku s ihlou otd¢anim v smeru hodinovych ruciciek az do uplného zaistenia (pozri
obrazok 14).

Obrazok 14

O

Opatrne odstrante plastovy kryt rovnym tahom smerom od ihly. Dbajte pritom na to,\&e sa
ihlou ni¢oho nedotkli (pozri obrazok 15). Dajte pozor, aby ste neposkodili inj ekﬁm@

ohnutim alebo pokrivenim krytu pri jeho odstrafiovani. \
Obréazok 15 &Q

Drzte striekacku ihlou smerom hore. Vytlact ové bubliny pomalym stlacanim piestu, az
je vSetok vzduch odstraneny (pozri obrazo

bQ k 16
o

4
%
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Vyber miesta podania injekcie
Odporucené st tri miesta vpichu pre LIFMIOR: (1) predna Cast’ stehien; (2) brucho (okrem
oblasti 5 cm okolo pupka); a (3) zadna horna ¢ast’ ramena (pozri Obrazok 17). Ak si LIFMIOR

podavate sami, nemali by ste pouzivat’ zadn hornt ¢ast’ ramena.

Obrazok 17

&>

Pre kazda novu injekciu ma byt pouzité iné miesto. Kazda nova injekcia¥a byt podana
najmenej 3 cm od starého miesta. Nepodavajte injekciu do oblasti kg je koza bolestiva,
pomliazdena, zaCervenana alebo tvrda. Vyhybajte sa oblastlam 1 alebo striami. (Moéze
vam pomdct’, ak si oznacite miesto predchadzajucej injekci
Ak m4 dieta psoridzu, pokuste sa nepodavat’ injekciu pri X
zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych koznych ﬂ’aé%

ziadnych zvysSenych,
oriatické kozné 1ézie®).

Priprava miesta podania injekcie a podanie IFMIORu

kam ma byt injekéne podany LIFMIOR, KAJTE sa uz tejto oblasti pred podanim

Pretrite krazivym pohybom s novym dezi alkoholovym tamponom miesto vpichu,
Y
injekcie.

pevne. S druhou rukou drzte ku ako ceruzku.
Rychlym, kratkym pohybo@chnite celt ihlu do uchopenej oblasti koze pod uhlom medzi
45°a 90° (pozri Obﬁzo raxou postupne najdete uhol, ktory bude dietat'u najviac

Ked’ ocistend oblast’ koze uschQC u rukou ju chyt'te medzi palec a ostatné prsty a drzte

vyhovovat’. Davajte fozgMby ste ihlu nevpichovali do koze prili§ pomaly alebo s vel'kou silou.

OQ Obrazok 18

e
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Ak mate akékol’vek otazky, prosim, porozpr4

Ked’ je ihla Gplne vsunuté do koZe, uvolnite pridrziavanu cast’ koze. Vol'nou rukou pridrzte
striekacku pri jej spodnej Casti, aby ste ju stabilizovali. Potom zatlacte piest, aby ste pomaly
a plynulo injikovali cely roztok (pozri Obrazok 19).

Obrazok 19

Ked je strickacka prazdna, opatrne vytiahnite ihlu z koze, aby ste ju drzajs @0 akym
uhlom, pod akym bola zapichnuta.

Na 10 sekund pritlacte vatovy tampon na miesto injekcie. Moze sa@dt’ slabé krvacanie.
Nemasirujte si miesto vpichu. Miesto mozete, ale nemusite g‘b g

Likvidacia odpadového materialu 6\'

Injekéna striekacka a ihly sa nemaju NIKDY znov @rat’. Ihly a striekacky odstrante podl'a
pokynov svojho lekéra, zdravotnej sestry alebo rnNa

lekarom, zdravotnou sestrou

‘Z?s
alebo lekarnikom, ktori su s LIFMIORom (& eni
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