


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

LIFMIOR 25 mg pulver og solvens til injektionsveske, oplesning.

N

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING @

Hvert haetteglas indeholder 25 mg etanercept. 6®

Etanercept er en dimer af et chimerisk protein, som gensplejses ved sammensmeltning\ Se
ekstracellulare, ligandbindende domaene af human tumornekrosefaktorreceptor —2 K2/p75) til Fe-
domanet af human IgG1. Denne Fc-komponent indeholder hengslet, CH,- og gioner, men ikke
CH,-omrédet for 1gG1. Etanercept indeholder 934 aminosyrer og har en tilsyne de molekyleveegt pa
ca. 150 kilodaltonEtanercepts specifikke aktivitet er 1,7 x 10° enheder/r@

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM Q 2

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning (gl ¥ injektion).

Pulveret er hvidt. Solvensen er en klar, farvel;as@w.

4. KLINISKE OPLYSNINGEI!\%
4.1 Terapeutiske indikatio@

Reumatoid artrit

LIFMIOR i kombingtio ethotrexat er indikeret til behandling af moderat til sveer, aktiv reumatoid
artrit hos voksne, set p& sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler incl. methotrexat
(med mindre dat e indikeret) har veret utilstreckkeligt.

LIFMIOR 1Wes som monoterapi i tilfelde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat
behandlj 'methotrexat er uhensigtsmeessig.

LIF er ogsa indikeret til behandling af alvorlig, aktiv og progressiv reumatoid artrit hos voksne,

idligere har veret behandlet med methotrexat.

FMIOR, alene eller i kombination med methotrexat, er vist at reducere udviklingen af ledskader, malt
ved hjelp af rentgen, og at forbedre den fysiske funktion.

Juvenil idiopatisk artrit
Behandling af polyartrit (reumafaktor-positiv eller -negativ) eller udvidet oligoartrit hos bgrn og unge i
alderen fra 2 ar, som har vist utilstreekkeligt respons pé eller intolerans over for methotrexat.

Behandling af psoriasisartrit hos unge i alderen fra 12 &r, som har vist utilstreekkeligt respons pé eller
intolerans over for methotrexat.



Behandling af enthesitis-relateret artrit hos unge i alderen fra 12 ar, som har vist utilstraekkeligt respons
pa eller intolerans over for konventionel behandling.

LIFMIOR er ikke undersggt hos bern under 2 ar.

Psoriasisartrit

Behandling af aktiv og progressiv psoriasisartrit hos voksne, hvor responset pa tidligere

sygdomsmodificerende antireumatisk medicinsk behandling har veret utilstreekkeligt. Hos patienter med
psoriasisartrit har LIFMIOR vist sig at forbedre den fysiske funktion og at reducere udviklingen af

perifere ledskader, mélt ved hjlp af rentgen, hos patienter med polyartikulere, symmetriske undertyper \
af sygdommen. @

Aksial spondylartrit @

w9
Ankyloserende spondylitis (AS) \
Behandling af voksne med alvorlig aktiv ankyloserende spondylitis, hvor responset pa ki yonel

behandling har veeret utilstreekkeligt.

Nonradiografisk aksial spondylartrit 0
Behandling af voksne med sveer nonradiografisk aksial spondylartrit med objekty gn pa inflammation
indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein (CRP) og/eller magnetisk resownmng (MRI), der har vist

utilstraekkeligt respons pa nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler ).

Plaque psoriasis

Behandling af voksne med moderat til svar plaque psoriasis, so vist utilstreekkeligt respons pa,
eller viste sig at veere intolerante overfor, anden systemisk bgha inklusiv ciclosporin, methotrexat
eller psoralen og ultraviolet-A lys (PUVA), eller hvor d miske behandling inklusiv ciclosporin,
methotrexat eller PUVA er kontraindiceret (se pkt.@

Pediatrisk plaque psoriasis

Behandling af kronisk svar plaque psoriggi h@)m og unge i alderen fra 6 ar, som er utilstraekkeligt
behandlede med eller intolerante overlfol%systemiske behandlinger eller lysbehandlinger.

4.2 Dosering og indgivelsesm \

.

N
Behandling med LIFMIOR b rksattes og overvéges af specialister med erfaring i diagnosticering
og behandling af reumatolg artr¥y juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis,
nonradiografisk aksial artrit, plaque psoriasis eller padiatrisk plaque psoriasis. Patienter i
behandling med L %Q)r f& udleveret et eksemplar af "Patientkort’.

.
LIFMIOR ﬁnde& erne 10 mg, 25 mg og 50 mg.

Doserin; &
Re Zarm’t

MIOR, indgivet to gange om ugen, er den anbefalede dosis. Alternativt kan 50 mg indgives en
om ugen, hvilket har vist sig at veere sikkert og effektivt (se pkt. 5.1).

Psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis og nonradiografisk aksial spondylartrit
Den anbefalede dosis er 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen eller 50 mg indgivet en gang om
ugen.

For de ovenfor nevnte indikationer tyder tilgeengelige data p4, at klinisk respons normalt opnas i lebet af
12 uger. Fortsat behandling ber ngje revurderes hos patienter, som ikke responderer inden for dette
tidsrum.



Plaque psoriasis

Den anbefalede dosis er 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen eller 50 mg indgivet én gang om
ugen. Alternativt kan 50 mg to gange om ugen indgives i op til 12 uger, efterfulgt af, hvis nedvendigt, en
dosis pa 25 mg to gange om ugen eller 50 mg én gang om ugen. Behandlingen med LIFMIOR ber
fortseettes indtil remission er néet, i op til 24 uger. Fortsat behandling ud over 24 uger kan vere relevant
for visse voksne patienter (se pkt. 5.1). Behandlingen ber stoppes hos patienter, som ikke viser respons
efter 12 uger. Ovenstaende anbefalinger vedrerende behandlingsvarighed ber folges, hvis gentagen
behandling med LIFMIOR er indiceret. Dosis ber vere 25 mg to gange om ugen eller 50 mg én gang om

ugen. \
Sarlige populationer @

Nedsat nyre- eller leverfunktion @

Der kraeves ingen dosisjustering. . \6

Aldre
Der kraeves ingen dosisjustering. Dosering og indgivelse er den samme som hos Voksn@m ar.

Peediatrisk population %0

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Den anbefalede dosis er 0,4 mg/kg (op til maksimalt 25 mg per dosis @/et to gange ugentligt som
subkutan injektion med et interval pa 3-4 dage mellem doserne, el &mg/kg (op til maksimalt 50
mg per dosis) indgivet en gang om ugen. Seponering ber overveg @ patienter, som ikke viser nogen
respons efter 4 méaneder.

Heetteglasset med 10 mg kan vare bedre egnet til adn@% til barn med JIA, der vejer mindre
end 25 kg.

fra et patientregister tyder dog pa, at sikkgr ilen hos bern i alderen 2-3 ar svarer til
sikkerhedsprofilen hos voksne og berp p3 derover ved doser pa 0,8 mg/kg s.c. ugentligt (se pkt.

5.1), I&

Generelt er anvendelse af LIF Ml*ﬁl bern under 2 &r med juvenil idiopatisk artrit ikke relevant.

Der er ikke gennemfort formelle kliniske forsm bern i alderen 2-3 ar. Begransede sikkerhedsdata

Peediatrisk plaque psoria (fr@r og ®ldre)
Den anbefalede dosis e /kg (op til et maksimum pa 50 mg per dosis) en gang om ugen i op til
eponeres hos patienter, som ikke viser nogen respons efter 12 uger.

24 uger. Behandli

.
Ovenstidende an{@ger vedrarende behandlingsvarighed ber folges, hvis gentagen behandling med
LIFMIOR N Cret. Dosis ber vere 0,8 mg/kg (op til et maksimum pé 50 mg per dosis) en gang om
ugen.

Ger%@ anvendelse af LIFMIOR til bern under 6 &r med plaque psoriasis ikke relevant.

ﬁ‘hve sesmade
MIOR indgives ved subkutan injektion. LIFMIOR pulver til injektionsveeske skal rekonstitueres i 1 ml
Vsolvens inden brug (se pkt. 6.6).

Detaljeret vejledning om tilberedning og indgivelse af rekonstitueret LIFMIOR findes i indlagssedlen,
afsnit 7, ”Vejledning til tilberedning og indgivelse af LIFMIOR”.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



Sepsis eller risiko for sepsis.

Behandling med LIFMIOR ber ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner, inkl. kroniske eller
lokaliserede infektioner.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Det administrerede produkts handelsnavn og batchnummer skal registreres (eller angives) klart og
tydeligt i patientjournalen. Dette vil forbedre sporbarheden af de biologiske leegemidler. \

Infektioner @

Patienterne ber undersoges for infektioner for, under og efter behandling med LIFMIOR, under
hensyntagen til at middeleliminationshalveringstiden for etanercept er ca. 70 timer (spandende fra
300 timer). ‘ JO

Der er blevet rapporteret om alvorlige infektioner, sepsis, tuberkulose og opportunistiske j ner
herunder invasive svampeinfektioner, listeriose og legionzarsygdom i forbindelse med
LIFMIOR (se pkt. 4.8). Disse infektioner skyldtes bakterier, mykobakterier, svamp parasrfter

(herunder protozoer). I visse tilfelde blev isar svampe- og andre opportunistiskegs wner ikke
diagnosticeret, hvilket resulterede i forsinket instituering af relevant behandling isse tilfeelde ded.
Naér patienterne bliver vurderet med hensyn til infektioner, ber patientens rigfyo for relevante

opportunistiske infektioner (f.eks. eksponering for endemisk mykose) ta( i overvejelserne.

ngje. Indgivelse af LIFMIOR skal ophere, hvis en patient udvikl @ glvorlig infektion. Sikkerhed og
effekt ved brug af LIFMIOR til patienter med kroniske infe e blevet vurderet. Laeger skal
veere forsigtige, nar de overvejer brug af LIFMIOR til pag der har en anamnese med
tilbagevendende eller kroniske infektioner eller me ti@ggende sygdomstilstande, som kan
predisponere patienterne til infektioner, for eksem;& kreden eller dérligt kontrolleret diabetes.

Patienter, som udvikler en ny infektion, mens de gennemgar behed LIFMIOR, ber overvages

Tuberkulose
Der er indberettet tilfelde af aktiv tube nder milieer tuberkulose og tuberkulose med
ekstrapulmonal position, hos patlente? ing med LIFMIOR.

(latent) tuberkulose. Dette studi mfatte en detaljeret anamnese om tuberkulose eller muhg, tidligere
kontakt med tuberkulose dygtidli®®fe og/eller nuvaerende behandling med immunsuppressiva. Der ber
udferes hensigtsmaessig mgsstudler dvs Mantoux’ intrakutane tuberkulinreaktion og rentgen af
thorax, pé alle pati nale anbefalinger kan vare geldende). Det anbefales, at udforelsen af disse
studier noteres { p s ’Patientkort’. Receptudstedernes opmaerksomhed henledes pa risikoen for
falsk negative re af Mantoux-testen, specielt hos patienter som er alvorligt syge eller

romitterede.

For behandling med LIFMIOR ﬁ ndes skal alle patienter underseges for bade aktiv og inaktiv

aktiv tuberkulose stilles, ma behandling med LIFMIOR ikke pabegyndes. Hvis diagnosen
ina nt) tuberkulose stilles, skal behandling af latent tuberkulose pabegyndes med anti-
ebehandling i overensstemmelse med nationale anbefalinger, for behandling med LIFMIOR
@gﬂde& I denne situation ber risk-benefit-forholdet ved behandlingen med LIFMIOR overvejes
get ngje.

Alle patienter skal informeres om at sege leegelig radgivning, hvis der viser sig tegn/symptomer, som
kunne tyde pé tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, vaegtagning/vegttab, let feber) under eller efter
behandling med LIFMIOR.

Hepatitis B-reaktivering

Der er indberetninger om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som tidligere havde veret inficeret med
hepatitis B-virus (HBV), og som samtidig fik behandling med TNF-antagonister, herunder LIFMIOR.
Dette omfatter rapporter om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som var anti-HBc-positive, men




HBsAg-negative. Patienter ber testes for HBV-infektion inden opstart af behandling med LIFMIOR.
Patienter, der testes positive for HBV-infektion, ber konsultere en leege med ekspertise i behandling af
hepatitis B. Der bar udvises forsigtighed, hvis LIFMIOR gives til patienter, der tidligere har vaeret
inficeret med HBV. Disse patienter ber monitoreres for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion
gennem hele behandlingsforlebet og i flere uger efter, at behandlingen er afsluttet. Der foreligger ikke
tilstreekkelige data fra HBV-inficerede patienter, der har féet antiviral behandling samtidig med TNF-
antagonist-behandling. Patienter, der udvikler HBV-infektion, ber stoppe behandlingen med LIFMIOR og
starte effektiv antiviral behandling med passende supportiv behandling.

Der er indberetninger om forvaerring af hepatitis C hos patienter i behandling med LIFMIOR. LIFMIOR,
skal anvendes med forsigtighed til patienter med en anamnese med hepatitis C.

Samtidig behandling med anakinra . @
Samtidig administration af LIFMIOR og anakinra er blevet forbundet med en oget risiko K lige
infektioner og neutropeni sammenlignet med LIFMIOR alene. Denne kombination harg ist pget
klinisk vaerdi. Derfor anbefales denne kombinerede brug af LIFMIOR og anakinra 1 f@pkt. 4.5 og
4.8).

Forvarring af hepatitis C @\

Samtidig behandling med abatacept
I kliniske studier resulterede samtidig administration af abatacept og WR 1 et pget antal tilfzelde

af alvorlige bivirkninger. Denne kombination har ikke vist eget klini te. Denne brug frarédes

(se pkt. 4.5). @

Allergiske reaktioner
Der er hyppigt rapporteret om allergiske reaktioner associeram
reaktioner har inkluderet angio-edem og urticaria, alvorli
alvorlig allergisk reaktion eller anafylaksi, skal beh:
egnet behandling skal begynde.

Svaekkelse af immunforsvaret

Der er mulighed for, at TNF-antagonister, %&;r LIFMIOR, kan pavirke patientens

modstandsdygtighed over for infekti ligniteter, eftersom TNF formidler beteendelse og
dr

modulerer celleimmunrespons. | et§ ed 49 voksne patienter med reumatoid artrit, som blev

ivelse af LIFMIOR. Allergiske
tioner er forckommet. Hvis der opstar en
d LIFMIOR ophgre med det samme, og en

behandlet med LIFMIOR, var der
immunoglobulin-niveauer eller

en tegn pé nedsettelse af tardiv overfelsomhed, nedszttelse af
mg i optaellingen af effektorcellepopulationer

To patienter med juveni 'xatisk artrit udviklede varicellainfektion og tegn og symptomer pa aseptisk
meningitis, som fo @en folgetilstande. Patienter, som er signifikant udsat for varicellavirus, ber
midlertidigt stopp lingen med LIFMIOR, og profylaktisk behandling med varicella zoster
immunglobulin rvejes.

Sikkerhed & eMekt ved brug af LIFMIOR til patienter med immunosuppression er ikke blevet vurderet.

Mal@@Nr og lymfeproliferative sygdomme

@e 0g heematopoietiske maligniteter (eksklusive hudkreeft)
r er efter markedsferingen modtaget rapporter om forskellige maligniteter (herunder bryst- og

lungecarcinom og lymfom) (se pkt. 4.8).

I de kontrollerede dele af de kliniske studier med TNF-antagonister blev der observeret flere tilfaelde af
lymfom blandt patienter, der fik en TNF-antagonist, sammenlignet med kontrolpatienterne. Forekomsten
var dog sjelden, og opfelgningstiden for placebopatienter var kortere end for patienter, der fik TNF-
antagonistbehandling. Efter markedsfering af laegemidlet er der rapporteret leukamitilfzelde hos patienter,
der har faet behandling med TNF-antagonister. Der er en gget baggrundsrisiko for lymfom og leukemi
hos patienter med reumatoid artrit med langvarig, meget aktiv inflammatorisk sygdom, hvilket
komplicerer risikovurderingen.



Pé baggrund af den nuvarende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukaemi eller andre
hamatopoietiske eller solide maligniteter hos patienter behandlet med en TNF-antagonist ikke udelukkes.
Det bar udvises forsigtighed, hvis behandling med en TNF-antagonist overvejes hos patienter med
malign sygdom i anamnesen, eller hvis det overvejes at fortsaette behandlingen hos patienter, der
udvikler maligne tilstande.

Efter markedsforing er der rapporteret om maligniteter, heraf nogle letale, hos bern, unge og unge

voksne (op til 22 &r), der er behandlet med TNF-antagonister (start pa behandling < 18 ar), herunder
LIFMIOR. Cirka halvdelen af disse tilfeelde var lymfomer. De resterende tilfeelde omfattede en reekke \
andre maligniteter, herunder sjeeldne maligniteter, der typisk bliver forbundet med immunsuppresion @
Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for udvikling af maligniteter hos bern og yngre voksne

behandlet med TNF-antagonister. @

w9
Hudkreefi N\
Der er indberetninger om melanom og ikke-melanom hudkraeft (NMSC) hos patienter be med

TNF-antagonister, herunder LIFMIOR. Der er i meget sjeldne tilfelde rapporteret ox

Merkelcellekarcinom postmarketing hos patienter behandlet med LIFMIOR. Re% ige

hudundersogelser anbefales for alle patienter, og isar for patienter med risiko for hudkreeft.
Ved kombination af resultater fra kontrollerede kliniske forseg blev der observe ¢ tilfelde af NMSC
hos patienter behandlet med LIFMIOR, specielt psoriasispatienter, sammeg#net med kontrolpatienterne.
Vaccinationer

Levende vacciner ber ikke gives samtidigt med LIFMIOR. Der er4 ' flata til radighed om sekundaer
transmission af infektion via levende vacciner hos patienter, so @ N FMIOR. I et dobbeltblindt,
placebo-kontrolleret, randomiseret klinisk studie med Voksn® f med psoriasisartrit, modtog 184 af
patienterne ogsa en multivalent pneumokok polysakkari e iuge 4. I dette studie var de fleste
psoriasisartrit patienter behandlet med LIFMIOR 1 arﬁ?rej se en effektivt B-celle immunrespons
mod pneumokok-polysakkarid-vaccine, men aggregaWgNfe var moderat lavere, og fa patienter havde
dobbelt stigning i titrene i sammenligning med @nter, som ikke fik LIFMIOR. Den kliniske betydning

af dette er ukendt. Q l
’
\ k '

Dannelse af autoantistof
Behandling med LIFMIOR kan res{e& annelse af autoimmunantistoffer (se pkt. 4.8).

Heematologiske reaktioner
Sjeeldne tilfeelde af panc en1 B¢ meget sjeldne tilfaelde af aplastisk anaemi, nogle med dedeligt
udfald, er rapporterc@" nter i behandling med LIFMIOR. Der ber udvises forsigtighed hos

patienter i behandlg IFMIOR, som tidligere har haft bloddyskrasi. Alle patienter og
foreeldre/plejerg s@k rmeres om, at hvis patienten udvikler tegn eller symptomer, som kan pege pa
bloddyskrasi ell tioner (f.eks. vedvarende feber, gm hals, bld merker, bladning, bleghed) mens
de er i behapdli ed LIFMIOR, skal de omgéende soge leege. Sddanne patienter skal undersegges
ojeblikkeliNg 1¥I. fuldsteendig blodtzelling. Hvis bloddyskrasi bekreeftes, skal LIFMIOR-behandling
ophere

ske sygdomme
ar veeret sjeeldne rapporter om CNS-demyeliniseringslidelser hos patienter behandlet med
MIOR (se pkt. 4.8); Derudover har der i sjaeldne tilfaelde vaeret rapporteret om perifere
demyeliniserende polyneuropatier (herunder Guillain-Barré-syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polyneuropati, demyeliniserende polyneuropati og multifokal motorisk neuropati).
Selvom der ikke har veeret foretaget nogle kliniske studier for at evaluere LIFMIOR-behandling af
patienter med multipel sclerose, har kliniske studier af andre TNF antagonister hos patienter med
multipel sclerose vist foregelse 1 sygdoms aktiviteten. En omhyggelig risiko/benefit evaluering, incl.
neurologisk vurdering, anbefales, nar LIFMIOR udskrives til patienter med eksisterende eller
begyndende demyeliniseringssygdomme, eller til patienter som vurderes at have en gget risiko for at
udvikle demyeliniseringssygdom.




Kombinationsbehandling

I en kontrolleret klinisk afprevning af 70 ars varighed med patienter med reumatoid artrit resulterede
kombinationen LIFMIOR og methotrexat ikke i uventede sikkerhedsfund, og sikkerhedsprofilen for
LIFMIOR givet i kombination med methotrexat var den samme som de profiler, der er rapporteret fra
studier af LIFMIOR og methotrexat alene. Der er langtidsstudier i gang til vurdering af sikkerheden
ved kombinationsbehandlingen. Sikkerheden pa lang sigt ved LIFMIOR-behandling i kombination
med andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDS) er ikke fastslaet.

Brugen af LIFMIOR i kombination med andre systemiske behandlinger eller med lysbehandling til
behandling af psoriasis er ikke undersegt. 6\

Nedsat nyre- og leverfunktion
Baseret pa farmakokinetiske data (se pkt. 5.2) er dosisjustering til patienter med renal eller hepatis @
svaekkelse ikke neadvendig; klinisk erfaring med disse patienter er begraenset.

0\
Hjerteinsufficiens (hjertesvigt) @

Laeger ber udvise forsigtighed ved brug af LIFMIOR i patienter med kongestiv hjer ciens
(CHF).

Der har veaeret postmarketingrapporter om forverring af CHF, med og uden ideng e fremskyndende
faktorer hos patienter der tager LIFMIOR. Der har ogsa veret sjeeldne (< 0,1 %) rter om nyopstaet

patienter har vaeret under 50 &r. To store kliniske forseg, der evaluerede af LIFMIOR 1
behandlingen af CHF, blev afsluttet for tiden pa grund af manglende jvitet. Selvom de ikke er
endelige, antyder data fra ét af disse forsgg en mulig tendens tili@et CHF hos de patienter, der
var anvist til LIFMIORbehandling. Q

Alkoholisk hepatitis
I et fase II randomiseret, placebokontrolleret forsag, @&dlagte patienter behandlet med LIFMIOR
eller placebo for moderat til svar alkoholisk hepatitis FMIOR ikke effektivt, og mortaliteten for
patienter behandlet med LIFMIOR var signiﬁka@a]jere efter 6 maneder. LIFMIOR ber derfor ikke

CHF, herunder CHF hos patienter uden kendt forudeksisterende hjeﬁe-l@om. Nogle af disse

anvendes til behandling af patienter med ajkojo epatitis. Laeger ber udvise forsigtighed ved
behandling med LIFMIOR af patienter,s ¥ har moderat til sver alkoholisk hepatitis.

.
Wegeners granulomatose
Et placebo-kontrolleret studie, hvoNQ9 voksne patienter blev behandlet med LIFMIOR sammen med
standardbehandling (incl. cyclo id eller methotrexate, og glucokortikoider) i gennemsnitligt 25
maneder, viste ikke at LIFaIO r effektivt til behandling af Wegeners granulomatose. Hyppigheden af

ikke-kutane malignitete ellig type var signifikant hegjere hos patienter behandlet med LIFMIOR
end i kontrolgrupp OR anbefales ikke til behandling af Wegeners granulomatose.

nter i diabetesbehandling

etninger om, at hypoglykaemi er opstéet, efter behandling med LIFMIOR er

tienter, der fAr medicin mod diabetes, hvilket har nedvendiggjort en nedsettelse af dosis
etiske medicin hos nogle af disse patienter.

.
Hypoglykaemi h

pulationer

Idre
VI fase 3-forsggene med reumatoid artrit, psoriasisartrit og ankyloserende spondylitis blev der ikke
observeret nogen overordnede forskelle i bivirkninger, alvorlige bivirknnger og alvorlige infektioner hos
patienter over 65 ar, som fik LIFMIOR, sammenlignet med yngre patienter. Der skal dog udvises
forsigtighed ved behandling af @ldre patienter, specielt med henblik pé forekomst af infektioner.

Peediatrisk population

Vaccinationer
Det anbefales, at paediatriske patienter om muligt bringes a jour med al immunisering i overensstemmelse



med geeldende retningslinjer for immunisering, for behandling med LIFMIOR pébegyndes (se
Vaccinationer ovenfor).

Inflammatorisk tarmsygdom (IBD) og uveitis hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (JIA)
Der har varet rapporter om IBD og uveitis hos JIA-patienter, som behandles med LIFMIOR (se pkt.
4.8).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

For voksne patienter i behandling med LIFMIOR og anakinra blev der observeret en sterre hyppighe
af alvorlige infektioner sammenlignet med patienter behandlet med enten LIFMIOR eller anakinr:
alene (historiske data).

Samtidig behandling med anakinra @\

.
I et dobbeltblindt placebo-kontrolleret studie blandt voksne patienter, der basalt blev beha@d
methotrexat, blev patienterne behandlet med LIFMIOR og anakinra desuden observer een
storre hyppighed af alvorlige infektioner (7 %) og neutropeni end patienterne behan e@d
LIFMIOR (se pkt. 4.4 og 4.8). Kombinationen af LIFMIOR og anakinra har ikkgvt de kliniske
fordele og anbefales derfor ikke. @

Samtidig behandling med abatacept
I kliniske studier resulterede samtidig administration af abatacept og I%R i et gget antal tilfeelde
af alvorlige bivirkninger. Denne kombination har ikke vist gget kl@ bytte. Denne brug frarades

(se pkt. 4.4).

Samtidig behandling med sulfasalazin Q b
I et klinisk studie med voksne patienter i behandling me lazin, hvortil LIFMIOR blev tilfejet,
havde patienterne i kombinationsgruppen et statisti nt fald i middelveerdierne for hvide
blodlegemer sammenlignet med grupperne, der blev dlet med enten LIFMIOR eller sulfasalazin.
Den kliniske betydning af denne interaktion er dt. Ceaeger skal vaere forsigtige, nar de overvejer

kombinationsbehandling med sulfasalazing l

Samtidig behandling hvor interaktion®g observeret
Der er ikke observeret nogen interzg)n \tiniske forseg, hvor LIFMIOR blev indgivet sammen med

glukocorticoider, salicylater (undta¥gn sulfasalazin), non-steroide antiinflammatoriske laegemidler

(NSAID), smertestillende midl methotrexat. Se pkt. 4.4 om rdd om vaccination.

Der blev ikke observer &- klinisk betydende, farmakokinetiske leegemiddel-laegemiddel-
interaktioner i stu '@hethotrexat, digoxin og warfarin.

. (; }
4.6 Fertilitet& ditet og amning

n fertile alder skal overveje at anvende sikker kontraception under behandlingen med
g 1 3 uger efter behandlingen for at undgé graviditet.

é[:ﬁdl et
V viklingstoksicitetsstudier pa rotter og kaniner har ikke afslaret nogen tegn pa skader pé fostre eller

nyfedte rotter pd grund af etanercept. To observationskohortestudier har undersegt etanercepts
virkning pa graviditet. Et observationsstudie viste, at der var en oget hyppighed af alvorlige medforte
misdannelser hos kvinder eksponeret for etanercept (n=370) i forste trimester sammenlignet med
kvinder, der ikke var blevet eksponeret for etanercept eller andre TNF-antagonister (n=164) under
graviditeten (justeret oddsratio 2,4; 95 % CI: 1,0-5,5). Typerne af de alvorlige medferte misdannelser
svarede til dem, der hyppigst blev rapporteret i den almene befolkning, og der blev ikke fundet et
bestemt menster 1 abnormiteterne. Studiet paviste ikke en gget hyppighed af spontan abort, dedsfedsel,
for tidlig fedsel eller mindre misdannelser. Et andet observationeltregisterstudie omfattende flere lande
sammenlignede risikoen for negative graviditetsudfald hos kvinder, der blev eksponeret for etanercept



i de forste 90 dage af graviditeten (n=425) sammenlignet med dem, der blev eksponeret for ikke-
biologiske leegemidler (n=3497), og her blev der ikke observeret en eget risiko for alvorlige
misdannelser (odds ratio [OR]= 1,22, 95 % CI: 0,79-1,90; justeret OR = 0,96, 95 % CI: 0,58-1,60 efter
justering efter land, maternel sygdom, paritet, maternel alder og rygning tidligt i graviditeten). Studiet
viste heller ingen eget risiko for mindre alvorlige misdannelser, for tidlig fodsel, dedfedsel eller
infektioner i det forste ar for barn, der er fodt af kvinder eksponeret for etanercept under graviditeten.
LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absolut nadvendigt.

Etanercept passerer placenta og er pavist i serum hos spaedbern fedt af kvinder, der er blevet behandlet

med LIFMIOR under graviditeten. Den kliniske effekt af dette er ikke kendt, men spedbernene kan \
have en gget risiko for infektioner. Administration af levende vacciner til spaedbern inden for 16 uge @
efter moderens sidste LIFMIOR-dosis anbefales generelt ikke. @

Amning . 6

Etanercept udskilles i human malk efter subkutan administration. Efter subkutan administratyn
diegivende rotter blev etanercept udskilt i malken og pavist i serum hos ungerne. Da i
lige som mange andre l&gemidler kan udskilles i human melk, skal der tages en beslu

Z

amning skal ophere, eller brugen af LIFMIOR skal ophere under amning, idet fordgle amning for
barnet og fordelen ved behandlingen af kvinden tages i betragtning. @
Fertilitet

Der foreligger ikke preekliniske data angdende peri- og postnatal etaner icitet, eller hvad angar
etanercepts virkning pa fertilitet og generel reproduktionsevne.

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretoj eller skiner

Der er ikke foretaget studier om indflydelsen pa evnen W motorkeretaj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger \

ner pa injektionsstedet (som smerte, haevelse. kloe,
yoner (som infektioner i de ovre luftveje, bronkitis,
iske reaktioner, udvikling af autoantistoffer, klee og feber.

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
De hyppigst rapporterede bivirkninger ergr
rodme og bladning pé indstiksstedet$,J
blaerebeteendelse og hudinfektionep), a

Der er ogsa rapporteret om al e bivirkninger for LIFMIOR: TNF-antagonister som LIFMIOR
pavirker immunsystemet,ﬁ n af dem kan pévirke kroppens forsvar mod infektioner og cancer.
Alvorlige infektioner s rre end 1 ud af 100 patienter, der behandles med LIFMIOR.
Rapporterne har o \ ale og livstruende infektioner og sepsis. Der er ogsa rapporteret om
forskellige maljgng » forbindelse med brugen af LIFMIOR, herunder bryst- og lungecancer samt
cancer i hud o irtler (lymfom).

inklud dne rapporter om pancytopeni og meget sjaeldne rapporter om aplastisk anaemi.

Ce perifere demyeliniserende haendelser er blevet set henholdsvis sjeldent og meget sjeldent

' Ise med brug af LIFMIOR. Der har varet sjeldne rapporter om lupus, lupus-relaterede
mme og vaskulitis.

Der er ogs apporteret om alvorlige heematologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse

Bivirkninger opstillet i1 tabelform
Folgende liste over bivirkninger er baseret pa erfaringer fra kliniske forseg pa voksne og pa postmarketing
erfaring.

Indenfor organsystemklassifikationerne, er bivirkningerne opfert under overskrifter om hyppighed (antal
patienter der forventes at komme ud for reaktionen). De folgende kategorier benyttes: meget almindelig
(=1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjelden | Ikke kendt
Klasse almindelig | >1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to <1/10.000 (kan ikke
>1/10 to <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
fra
forhandenvzer
ende data)
Infektioner og Infektion Alvorlige Tuberkulose, Hepatitis B
parasitaere (inklusive infektioner opportunistisk reaktivering,
sygdomme ovre (inklusive infektion listeria
luftvejsinfek lungebetandelse, (herunder
tion, cellulitis, invasive fungale, @
bronkitis, bakteriel arthritis, protozoale, \
blaerebetand sepsis og bakterielle, @
else, parasitinfektion)* atypiske . C’
hudinfek- mykobakterielle \l
tion)* og virale &
infektioner samt O
Legionella- \
infektion)* N
Benigne, Ikke-melanom Malignt N Merkelcellekar
maligne og hudkreeft* (se pkt. | melanom (se pkt. cinom (se pkt.
uspecificerede 4.4) 4.4), lymfo, 4.4)
tumorer (inkl. leukeemy @
cyster og
polypper)
Blod og Thrombocytopeni, openi* Aplastisk Histiocytosis
lymfesystem anzmi, leukopeni, anemi* haematophagic
neutropeni (makrofagaktiv
eringssyndrom)
%
Immunsystemet Allergiske Vaskulitis (1 Alvorlige Forverring af
reaktioner (se anti -@ﬁl allergiske/anafyl- symptomer pa
Hud og P atisk aktiske dermatomyositis
subkutane veav) -positiv reaktioner
dannelse af ¢ ulitis) (inklusive
autoantistoff r*\‘ angiogdem,
{ bronkospasme),
% sarkoidose
Nervesystemet CNS-
\ demyeliniserings
\ @ tilfeelde som
t \ antyder multipel
. sklerose eller
lokaliserede
demyeliniserings
forhold som for
eksempel
opticusneuritis

og transversel
myelitis (se pkt
4.4).

Perifere
demyeliniseren-
de handelser
herunder
Guillain-Barrés
syndrom, kronisk
inflammatorisk
demyeliniserend
e polyneuropati,
demyeliniseren-
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjelden | Ikke kendt
Klasse almindelig | >1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to <1/10.000 (kan ikke
>1/10 to <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
fra
forhindenvzer
ende data)
de polyneuropati
og multifokal
motorisk
neuropati (se pkt \
4.4), anfald P
Ojne Upveitis, scleritis
Hjerte Forverring af Nyopstaet
hjerteinsufficiens hjerteinsufficiens @
(se pkt. 4.4). (se pkt. 4.4). *
Luftveje, thorax Interstitiel \l/
og mediastinum lungesygdom
(herunder O
pneumonitis og \
lungefibrose)* \\
Lever og Forhgjede Autoimmun N
galdeveje leverenzymer* hepatitis™®
Hud og Pruritus, udslat Angioedem, Stevens-Jo@ Toksisk
subkutane vaev psoriasis (herunder syndron&l epidermal
nyt udbrud eller vascy#ms Nkl nekrolyse
forvaerring og h %tivitets
pustulest, primaert itis),
handflader og a
fodsaler), urtica multiforme,
psoriasisagti@ lichenoide
udslaet \ reaktioner
Knogler, led, N Kutan lupus
muskler og @ erythematosus,
bindevaev subakut kutan
lupus
’% erythematosus,
> lupus-lignende
( syndrom
Almene Reaktioner Pyreksi @‘
symptomer og pa
reaktioner pa injektions- \
administrations- | stedet \ @
stedet (hemnderé}\
bledning,
bla &
smerte,

* se Beskriv

dvalgte bivirkninger, nedenfor.

&rivelse af udvalgte bivirkninger

Maligniteter og lymfoproliferative sygdomme
Der er observeret 129 nye maligniteter af forskellig type hos 4.114 patienter med reumatoid artrit, som
i kliniske forseg blev behandlet med LIFMIOR 1 op til ca. 6 ar, inklusiv 231 patienter behandlet med
LIFMIOR i kombination med methotrexat i det to-arige aktivt kontrollerede forseg. De observerede tal
og forekomster i disse kliniske forseg svarede til dem, der forventedes for den behandlede gruppe. Der
blev rapporteret om ialt 2 maligniteter i kliniske studier af ca. 2 ars varighed omfattende 240 patienter med
psoriasisartrit behandlet med LIFMIOR. I kliniske studier af mere end 2 ars varighed med 351 patienter
me ankyloserende spondylitis blev der rapporteret om 6 maligniteter hos patienter behandlet med

LIFMIOR. I dobbeltblinde og abne studier af op til 2,5 ars varighed omfattende 2.711 patienter med
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plaque psoriasis behandlet med LIFMIOR blev der rapporteret om 30 maligniteter og 43 tilfelde af ikke-
melanom hudkreft.

Der blev rapporteret om 18 tilfaelde af lymfom hos 7.416 patienter behandlet med LIFMIOR i kliniske
studier omfattende reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis og psoriasis.

Rapporter om forskellige maligniteter (inkl. bryst- og lungecarcinom og lymfom), er blevet modtaget i
postmarketingperioden (se pkt. 4.4).

Reaktioner pd injektionsstedet \
Sammenlignet med placebo, forekom der en betydeligt hegjere procentdel af reaktioner pa injektionssted @
blandt patienter med reumatiske sygdomme, som blev behandlet med LIFMIOR (36 % versus 9 %). i
Reaktioner pa injektionsstedet forekom som regel i den forste maned og fortog sig efterfalgende i @
hyppighed. Den gennemsnitlige varighed var ca. 3 til 5 dage. Der blev ikke givet nogen behar#] i@
sterstedelen af injektionsstedsreaktioner hos LIFMIORbehandlingsgrupperne, og sterstedele &

patienter, som fik behandling, modtog topiske praparater som for eksempel cortikosterio

antihistaminer til oral indtagelse. Derudover udviklede nogle patienter fornyede injekti
som var karakteriseret af en hudreaktion pa det nyeste injektionssted og en samtidi
injektionsstedsreaktioner pa tidligere injektionssteder. Disse reaktioner var gene
ikke igen efter behandling.

raktioner,
st af
giende og opstod

LIFMIOR reaktioner pa injektionsstedet i lobet af de forste 12 ugers ling sammenlignet med 3,4 %

I kontrollerede studier med patienter med plaque psoriasis fik ca. 13,6 % @enterne behandlet med
af patienterne behandlet med placebo. :

infektioner (dedelige, livstruende, eller som kraevergo dleggelse eller intravengs
antibiotikabehandling). Alvorlige infektioner foreko ,3 % af patienterne med reumatoid artrit, som
blev behandlet med LIFMIOR i op til 48 ménec@isse infektioner omfattede f.eks. absces (forskellige

Alvorlige infektioner Q
I placebo-kontrollerede forseg blev der ikke observerea?@l igning i forekomsten af alvorlige

steder), bakteriemi, bronkitis, bursitis, cellgligs ecystitis, diaré, diverticulitis, endocarditis
(mistaenkt), gastroenteritis, hepatitis B, he %ﬂer, sar pa benene, infektioner i munden, osteomyelitis,
ototis, peritonitis, pneumoni, pyelone® meeDsis, septisk arthritis, sinusitis, hudinfektion, sér pa huden,
urinvejsinfektion, vasculitis og séri

blev behandlet med enten LIFMI
methotrexat, var antallet af alv
udelukkes, at kombinationw

infektionsraten.

ekiNgT I det to-arige aktivt kontrollerede forseg, hvor patienterne
alene, methotrexat alene eller LIFMIOR 1 behandling med
hfektioner det samme i behandlingsgrupperne. Det kan dog ikke
OR og methotrexat kan vaere forbundet med en stigning i

Der var ingen fgrsm\ektionsraten blandt patienter behandlet med LIFMIOR og patienter, som fik
placebo mod pla% riasis, i placebokontrollerede studier af op til 24 ugers varighed. Blandt de
alvorlige infal{tiOgeY, som patienter i behandling med LIFMIOR kunne blive ramt af, var cellulitis,
gastrom@ , pneumoni, kolecystit, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, streptokok-fasciitis, myositis,

septisk iverticulitis og absces. I de dobbeltblinde og dbne studier med psoriasis arthritis
ind én patient en alvorlig infektion (pneumont).

@lhge og dedelige infektioner er blevet rapporteret ved brug af LIFMIOR. Rapporterede patogener

fatter bakterier, mykobakterier (herunder tuberkulose), vira og svamp. Nogle forekom i lgbet af et par

Vuger efter start af behandling med LIFMIOR hos patienter, som har tilgrundliggende sygdomsforhold (for
eksempel diabetes, hjertestop, patienthistorie med aktive eller kroniske infektioner) ud over reumatoid
artrit (se pkt. 4.4). LIFMIOR behandling kan forege dedeligheden hos patienter med etableret sepsis.

Der er rapporteret om opportunistiske infektioner i forbindelse med LIFMIOR, herunder invasive
svampeinfektioner samt parasitinfektion (herunder forarsaget af protozoer), virale (inkl. herpes zoster),
bakterielle (herunder Listeria og Legionella) og atypiske mykobakterielle infektioner. Data fra flere
kliniske studier viste, at den samlede forekomst af opportunistiske infektioner var 0,09 % for de 15.402
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patienter, som blev behandlet med LIFMIOR. Den eksponeringsjusterede hyppighed var 0,06 tilflde per
100 patientar.

Erfaringer efter markedsfering viser, at cirka halvdelen af alle indberetninger om opportunistiske

infektioner p& verdensplan var invasive svampeinfektioner. De mest almindeligt indberettede invasive
svampeinfektioner var forarsaget af Candida, Pneumocystis, Aspergillus og Histoplasma. Invasive
svampeinfektioner stod for mere end halvdelen af dedsfaldene blandt patienter, som udviklede

opportunistiske infektioner. Hovedparten af tilfeeldene med dedelig udgang var patienter med

Preumocystis pneumoni, uspecifikke systemiske svampeinfektioner og aspergillose (se pkt. 4.4). \

Autoantistoffer @

Voksne patienter fik testet serumprover for autoantistoffer pa flere tidspunkter. Af de patienter med

reumatoid artrit, som blev evalueret for antinukleare antistoffer (ANA), var den procentdel af patig t@

som udviklede nye positive antinukleare antistoffer (1:40), hegjere hos patienter, som modtog I$g,

med LIFMIOR (11 %), end hos patienter med placebo-behandling (5 %). Den procentdel af §1 ,
de

g

som udviklede nye positive anti-dobbeltstrengede DNA-antistoffer, var ogsé hejere ved r: un-
bestemmelse (15 % af patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, sammenlignet mex'D

patienter, der fik placebo) og ved Crithidia liciliae-bestemmelse (3 % af patienter, der chandlet med

LIFMIOR sammenlignet med ingen af de patienter, der fik placebo). Den andel wficr, der fik
behandling med LIFMIOR, og som udviklede anticardiolipin-antistoffer, steg i e omfang som for
patienter, der fik placebo. Det vides ikke, hvilken virkning en langvarig be ling med LIFMIOR vil
have pa udviklingen af autoimmunsygdomme. K

udviklet andre autoantistoffer i forbindelse med lupus-lignend rom eller udsleet, som er
kompatibel med subaktiv kutan lupus eller diskoid lupus ve @sentation og biopsi.

Pancytopeni og aplastisk ancemi
Der har veaeret postmarketingsrapporter om pancytom aplastisk anaemi, hvoraf visse havde dedelig

udgang (se pkt. 4.4).

Der har varet sjeldne rapporter om patienter, herunder rheumato?.]' @r positive patienter, som har

Interstitiel lungesygdom

I kontrollerede kliniske studier med e %ﬁ pa tveers af alle indikationer var hyppigheden af interstitiel

1ungesygdorn hos patienter, der fik :& t uden samtidig methotrexat, 0,06 % (hyppighed
’sjelden’). I de kontrollerede khn% studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og

methotrexat, var hyppigheden stitiel lungesygdom 0,47 % (hyppighed ’ikke almindelig’). Der

er efter markedsfering ra rte om interstitiel lungesygdom (herunder pneumonitis og

lungefibrose), nogle m ig udgang.

Samtidig behangl ll@ anakinra

I studier, hvor v% atienter blev behandlet samtidig med LIFMIOR og anakinra, blev der
observeret hyppighed af alvorlige infektioner sammenlignet med LIFMIOR alene, og 2 % af
patientern 9) udviklede neutropeni (absolut neutrofiltaelling < 1000/mm’). En patient med
neutro@ iklede cellulitis, som svandt efter hospitalsindlaeggelse (se pkt. 4.4 og 4.5).

leverenzymer
obbeltblinde perioder i kontrollerede kliniske studier af etanercept pé tveers af alle indikationer
r hyppigheden af bivirkningen ’forhgjede leverenzymer’ hos patienter, der fik etanercept uden
samtidig methotrexat, 0,54 % (hyppighed ’ikke almindelig’). I de dobbeltblinde perioder i
kontrollerede studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og methotrexat, var hyppigheden
af bivirkningen ’forhgjede leverenzymer’ 4,18 % (hyppighed ’almindelig’).

Autoimmun hepatitis

I kontrollerede kliniske studier af etanercept pa tvers af alle indikationer var hyppigheden af
autoimmun hepatitis hos patienter, der fik etanercept uden samtidig methotrexat, 0,02 % (hyppighed
’sjelden’). I kontrollerede studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og methotrexat, var
hyppigheden af autoimmun hepatitis 0,24 % (hyppighed ’ikke almindelig’).
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Pa&diatrisk population

Bivirkninger hos pcediatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit

Generelt var bivirkningerne hos de padiatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit af samme
hyppighed og type som dem, man sa hos voksne patienter. Forskellene i forhold til de voksne og andre
specielle faktorer omtales i folgende afsnit.

Typen af infektioner, som blev observeret i kliniske studier med patienter med juvenil, idiopatisk artrit i

alderen 2 til 18 ar, var generelt milde til moderate og svarende til dem, som almindeligvis ses hos \
ambulante, padiatriske populationer. Alvorlige rapporterede bivirkninger omfattede varicella med tegn @
symptomer pa aseptisk meningitis, som forsvandt under eftervirkninger (se ogsa pkt. 4.4), appendicit (
gastroenteritis, depression/personlighedsforstyrrelse, sar pa huden, oesofagitis/gastritis, gruppe A @
streptokok septisk chok, type 1 diabetes mellitus, samt infektion af bleddele eller post-operati %

I et studie med bern i alderen 4 til 17 &r med juvenil, idiopatisk artrit fik 43 af 69 (62 %) ne en
infektion, mens de fik LIFMIOR 1 lgbet af studiets 3 méaneder (del 1, open-label), og h den og
sveerhedsgraden af infektioner var ens hos 58 patienter, som gennemforte 12 ménedgr: oret forleenget
behandling. Typerne og andelen af andre bivirkninger hos patienter med juvenil j&4 artrit var de
samme som dem, man sé i studier af LIFMIOR til voksne patienter med reumatdi@ gitrit, og hovedparten
var milde. Flere bivirkninger blev rapporteret hyppigere hos 69 patienter yuvenil idiopatisk artrit, som
fik LIFMIOR i 3 méneder, i sammenligning med 349 voksne patienter nQ’ma‘coid artrit. Disse
omfattede hovedpine (19 % af patienterne, 1,7 forekomst pr. patient3 ‘%me (9 %, 1,0 forekomst pr.
patientar), abdominal smerte (19 %, 0,74 forekomst pr. patientar) stning (13 %, 0,74 forekomst
pr. patientar).

I kliniske studier omkring juvenil idiopatisk artrit var der retninger om makrofag-aktiverings-
syndrom.

Post-marketing har der varet rapporter om in atorisk tarmsygdom og uveitis hos JIA-patienter,
som behandles med LIFMIOR, herunder t@lﬂf&lde, som kunne tyde pé genopblussen af
symptomer ved genoptagelse af behardl '%}kt. 4.4).

.
Bivirkninger hos peediatriske patien r%plaque psoriasis
I et studie af 48 ugers varighed meﬁl bern i alderen 4 til 17 ar med peediatrisk plaque psoriasis var de
indberettede bivirkninger de sa som dem, man havde set i tidligere studier hos voksne med plaque

psoriasis. \

Indberetning af fo ivirkninger

Nér leegemidlef ery ndt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af risk-forholdet for leegemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette a odede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 sering

ato1d artrit. Den sterste dosis, der er blevet evalueret, var en intravenes belastningsdosis pa 32 mg/m’
rfulgt af subkutane doser pa 16 mg/m?, indgivet to gange ugentligt. En patient med reumatoid artrit tog
ved en fejltagelse 62 mg LIFMIOR subkutant to gange om ugen i tre uger uden at registrere ugnskede
virkninger. Der er ingen kendt modgift mod LIFMIOR.

e observeret dosisbegreensende toksiciteter under kliniske forseg med patienter med
e

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, tumornekrosefaktor-alfa (TNF-a) haemmere.
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ATC-kode: LO4ABO1.

Tumornekrosefaktor (TNF) er et dominerende cytokin i beteendelsesprocessen ved reumatoid artrit.
Forhgjede TNF-niveauer er ogsa fundet i synovia og psoriasis plaque hos patienter med psoriasisartrit og 1
serum og synovialt vaev hos patienter med ankyloserende spondylitis. Ved plaque psoriasis forer
infiltration med inflammatoriske celler, inklusiv T-celler, til forhgjede TNF niveauer i psoriasis
laesionerne sammenlignet med niveauerne i ikke-angrebet hud. Etanercept er en kompetitiv inhibitor af
TNF-binding til celleoverfladereceptorer og heemmer dermed TNF’s biologiske aktivitet.

TNF og lymfotoksin er pro-inflammatoriske cytokiner, som binder sig til to adskilte \
celleoverfladereceptorer: 55-kilodalton (p55) og 75-kilodalton (p75) tumornekrosefaktorreceptorer
(TNFR). Begge TNF-receptorer eksisterer naturligt i membranbundne og opleselige former. Opleseli K
TNF-receptorer menes at regulere biologisk TNF-aktivitet.

.
TNF og lymfotoksin eksisterer hovedsageligt som homotrimere, og deres biologiske aktivitetr ngig
af tvaerbinding af celleoverflade TNF-receptorer. Dimerisk opleselige receptorer som for el
etanercept har en hgjere affinitet for TNF end monomeriske receptorer og er betydelig% tent
kompetitive inhibitorer af TNF-binding til cellereceptorerne. Derudover bibringer b, en
immunoglobulin Fe-region som et fusionselement i opbyggelsen af en dimerisk en lengere
serum-halveringstid.

Virkningsmekanisme
Meget af den faelles patologi inden for reumatoid artrit og ankylosere
plaque psoriasis formidles af pro-inflammatoriske molekyler, so
af TNF. Etanercepts virkningsmekanisme menes at vaere dens kd
celleoverflade TNF-receptorer, hvilket forhindrer TNF-formaglle
biologisk inaktiv. Etanercept kan ogséd modulere biologis
downstream-molekyler (f.eks. cytokiner, adhesions&

ondylitis og hudpatologien ved
a et i et netveerk, der kontrolleres
@ \tive hemning af TNF-bindingen til
sdcreaktioner ved at gore TNF
tioner, som kontrolleres af yderligere

eller proteinaser), som forarsages eller

reguleres af TNF.

Klinisk virkning og sikkerhed

Dette afsnit indeholder data fra fire rangongt , kontrollerede studier hos voksne med reumatoid artrit,
et studie hos voksne med psoriasisart# ie hos voksne med ankyloserende spondylitis, et studie hos

voksne med nonradiografisk aksial gpon¥gRirtrit, fire studier hos voksne med plaque psoriasis, tre studier
hos patienter med juvenil idiopatii rtrit og et studie hos paediatriske patienter med plaque psoriasis.

Voksne patienter med reuygtoid ®trit

LIFMIORs effekt blev t 1 et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie. Studiet
evaluerede 234 pa x d aktiv reumatoid artrit, hvor behandlingen var mislykkedes med mindst ét
men ikke flere gn gdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDs). Der blev givet

doser pad 10 m mg LIFMIOR eller placebo subkutant to gange om ugen i 6 maneder i traek.
Resultatern kontrollerede forseg blev angivet i procentvis forbedring af reumatoid artrit ved
anvendel erican College of Rheumatology’s (ACR) kriterier for respons.

end hos patienter behandlet med placebo (ACR 20: LIFMIOR 62 % og 59 %, placebo 23 %
ved henholdsvis 3 og 6 maneder; ACR 50: LIFMIOR 41 % og 40 %, placebo 8 % og 5 % ved
nholdsvis 3 og 6 maneder; p<0,01 LIFMIOR versus placebo ved alle tidspunkter for bade ACR 20
Vog ACR 50 respons.

AC@ 50 respons var hgjere hos patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, ved 3 og 6
()

Ca. 15 % af de forsegspersoner, der fik LIFMIOR, opnaede ACR 70 respons ved méned 3 og méned
6 sammenlignet med fzerre end 5 % af forsegspersoneme i placebo gruppen. Blandt de patienter, der
fik LIFMIOR, viste de kliniske reaktioner sig generelt inden for 1-2 uger efter pdbegyndelse af
behandlingen og skete nasten altid senest méned 3. Man sa en dosisrespons: resultater med 10 mg 1a
mellem placebo og 25 mg. LIFMIOR var betydeligt bedre end placebo i alle dele af ACR-kriterierne
savel som andre mél for sygdomsaktiviteten af reumatoid artrit, der ikke er medtaget i ACR-
responskriterierne, som f.eks. morgenstivhed. Der blev besvaret et spargeskema om helbredstilstand
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(SHT), omfattende handicap, vitalitet, mentalhygiejne, generel sundhedstilstand og helbredsstatus for
arthritis-athaengige underomrider hver 3. maned under forseget. Alle underomrader i SHT'et blev
forbedret hos patienter, der var behandlet med LIFMIOR, ved 3 og 6 maneder sammenlignet med

kontrolpersonerne.

Efter opher med LIFMIOR vendte symptomerne pa arthritis almindeligvis tilbage inden for en méned.
Gentoptaget behandling med LIFMIOR efter opher i op til 24 maneder resulterede i samme storrelse
af respons som hos patienter, som fik LIFMIOR uden behandlingsafbrydelse, baseret pé resultater fra
abne studier. Fortsat, varigt respons er set i op til 10 ar i &bne, forleengede studier hos patienter, som

fik LIFMIOR unden afbrydelse.

Effekten af LIFMIOR blev sammenlignet med methotrexat i et randomiseret, aktivt kontrolleret f
med blindet radiografisk evaluering som primert mal hos 632 vosne patienter med aktiv reuma

artrit (<3 &rs varighed), som ikke tidligere var blevet behandlet med methotrexat. Doser & 1), er
25 mg blev administreret subkutant to gange om ugen i op til 24 maneder. Methotrexatdo

gradvist gget fra 7,5 mg/uge til en maksimal dosis pa 20 mg/uge over de forste 8 uger m get og

fortsatte herefter i op til 24 uger. Det kliniske fremskridt inkl. virkningsstart inden
LIFMIOR 25 mg var det samme, som man havde set i de tidligere forseg, og ble
24 méneder. Ved baseline havde patienterne en moderat grad af handicap, me,

r for
choldt i op til
nemsnitlig score

pa 1,4 til 1,5 ud fra deres sporgeskema om helbredstilstand (SHT). Behandlin LIFMIOR 25 mg
resulterede i 1 betydelig bedring efter 12 maneder, hvor omkring 44 %
normal SHT score (mindre end 0,5). Denne bedring vedligeholdtes i §

Score (TSS) og dets bestanddele, erosions score og score for fq

tienterne havde opndet en
udiet.

yring af ledspalter (JSN).

I dette forseg blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og i;t@som @ndring i Total Sharp

Rontgenbilleder af heender/handled og fedder blev vurderefv

maneder. Dosen pa 10 mg LIFMIOR havde gennemga
end dosen péa 25 mg. LIFMIOR 25 mg var signifilgn
score efter bade 12 og 24 maneder. Forskellene i T

line og efter hhv. 6, 12 og 24
indre effekt pa den strukturelle skade

end methotrexat med hensyn til erosion
JSN mellem methotrexat og LIFMIOR 25
mg var ikke statistisk signifikant. Resultateme@kitseret i figuren nedenfor.

RADIOGRAFISK PROGRESSION: ENLIGNING AF LIFMIOR vs. METHOTREXAT

HOS PATIENTER MEi\

25, 12 Mont@\
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T 2.0 \
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©

: <&
£ \

o
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(@]
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©
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*p <0.05

ATOID ARTRIT AF<3 ARS VARIGHED

24 Months
2.5 29
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TSS Erosions JSN

B LIFMIOR 25 mg

I et andet aktivt kontrolleret, dobbeltblindt, randomiseret studie blev klinisk effekt, sikkerhed og
radiografisk progession hos patienter med reumatoid artrit behandlet med LIFMIOR alene (25 mg to
gange om ugen), methotrexat alene (7,5 til 20 mg om ugen, median dosis 20 mg) og en kombination af
LIFMIOR og methotrexat pdbegyndt samtidig, sammenlignet hos 682 voksne patienter med aktiv
reumatoid artrit af 6 maneder til 20 ars varighed (median 5 ar), som havde en mindre end
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tilfredsstillende respons pa mindst et sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel (DMARD)
bortset fra methotrexat.

Gruppen af patienter i behandling med LIFMIOR i kombination med methotrexat havde signifikant
hgjere ACR 20, ACR 50, ACR 70 respons og forbedring af DAS og HAQ score ved bade 24 og 52
uger end patienterne i hver af enkeltterapi grupperne (resultater vises neden for). Signifikante fordele
ved LIFMIOR i kombination med methotrexat sammenlignet med LIFMIOR monoterapi og
methotrexat monoterapi blev ogsé observeret efter 24 maneder.

LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED

RESULTER FOR KLINISK EFFEKT EFTER 12 MANEDER: SAMMENLIGNING AF 6\
METHOTREXAT HOS PATIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF 6 MANEDER \

TIL 20 ARS VARIGHED
LIFMIOR +
Slutmal Methotrexat LIFMIOR Methotrexat&\
Tidspunkt (n=228) (n=223) (n=23

ACR Respons® 0\'
ACR20 58,8 % 65,5 % %v¢

\Q’

ACR 50 36.4 % 43,0 % 63,2 %
ACR 70 16,7 % 22,0 90 b 39,8 %
DAS
Baseline score” 5.5 5.5

Uge 52 score” 3.0 @ 3.0 2.3M
Remission® 14 %, & l 18 % 37 %

N

HAQ
Baseline K 1,7 1,8
Uge 52 1,0 O,SW
a: Patienter, som ikke gen®&qferte 12 méneder af studiet, b lev betragtet som ikke-
responderende.
b: Veardier for sygd) 1vitets score (Disease Activity Score, DAS) er middelvaerdier.

et som DAS<I,6
yig af p-veerdier: ¥ = p < 0,05 for ssmmenligning af etanercept +
thotrexat og ¢ = p < 0,05 for sammenligning af etanercept + methotrexat vs.

¢: remission er
Parvis samm
methotrexadv
Etanercgf®,

@Sk progession var signifikant mindre i LIFMIOR gruppen end i methotrexat gruppen ved 12
# hvorimod kombinationen var signifikant bedre end begge monoterapier til at forsinke
ografisk progression (se nedenstdende figur).

A%

18



RADIOGRAFISK PROGRESSION: SAMMENLIGNING AF LIFMIOR vs. METHOTREXAT
vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED METHOTREXAT HOS PATIENTER MED
REUMATOID ARTRIT AF 6 MANEDER TIL 20 ARS VARIGHED (12 MANEDERS
RESULTER)

3 2.30
[ Methotrexate

BN LIFMIOR
N LIFMIOR + Methotrexate E

0.52*

Aindring fra baseline
/¢

L e S

0.30" 0237 %
-0.547%
<&
—TSS— —Erosions— —‘%ﬁ

Parvis sammenligning af p-vardier: * =p < 0,05 for @nhgning af LIFMIOR vs.
methotrexat, T =p < 0,05 for sammenligning af LI + methotrexat vs. methotrexat

og ¢ =p < 0,05 for sammenligning af LIFMIO@me otrexat vs. LIFMIOR

Signifikante fordele ved LIFMIOR i ko wn med methotrexat sammenlignet med LIFMIOR
monoterapi og methotrexat monoter osd observeret efter 24 méneder. Tilsvarende blev ogsé
observeret signifikante fordele ved .1 R monoterapi sammenlignet med methotrexat monoterapi
efter 24 méneder. {

I en analyse, hvor alle pa% m uanset grund udgik af studiet, blev anset for at have progression,
var procentdelen af patj en progession (TSS endring < 0,5) efter 24 maneder hgjere i gruppen,

som fik LIFMIORY iflation med methotrexat sammenlignet med grupperne som fik LIFMIOR
alene og metho’tre e (henholdsvis 62 %, 50 %, og 36 %; p<0,05). Forskellen mellem LIFMIOR
alene og metho ene var ogsa signifikant (p<0,05). Blandt patienter, som gennemforte studiets
24 méanedergde ling, var ikke-progessionsraterne henholdsvis 78 %, 70 % og 61 %.

effekt af 50 mg LIFMIOR (to gange 25 mg subkutan injektion) indgivet en gang om
ndersegt 1 et dobbeltblindt, placebo-kontrolleret studie med 420 patienter med aktiv

artrit. I dette studie fik 53 patienter placebo, 214 patienter fik 50 mg LIFMIOR en gang om
, 0g 153 patienter fik 25 mg LIFMIOR to gange om ugen. Sikkerheds- og effektprofilerne af de
LIFMIOR behandlingsformer var sammenlignelige ved uge 8 med hensyn til effekten pa tegn og
symptomer ved reumatoid artrit; data fra uge 16 viste ikke sammenlignelighed (non-inferiority)
mellem de to behandlingsformer.

Voksne patienter med psoriasisartrit

Effekten af LIFMIOR blev bedemt i et randomiseret, dobbeltblindt placebokontrolleret studie med 205
patienter med psoriasisartrit. Patienterne var mellem 18 og 70 &r gamle og havde aktiv prosiasis artrit (= 3
svulne led og > 3 emme led) i mindst en af folgende former: (1) i distale interfalangeale led, (2)
polyartikuleer artrit (ingen reumatoide knuder og tilstedevarelse af psoriasis), (3) arthritis mutilans, (4)
asymetrisk psoriasisartrit eller (5) spondylitis-lignende ankylose. Patienterne havde ogsé plaque psoriasis
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A%

med et laesionsmal pa > 2 cm i diameter. Patienterne var tidligere blevet behandlet med NSAID (86 %),
DMARD (80 %) og kortikosteroider (24 %). Patienter, som var i gang med methotrexat behandling
(stabile > 2 maneder) kunne fortsatte pa en fast dosis pa < 25 mg/uge methotrexat. Doser pd 25 mg
LIFMIOR (baseret pa dosisstudier hos patienter med reumatoid artrit) eller placebo blev indgivet
subkutant to gange om ugen i 6 méneder. Ved afslutningen af det dobbeltblinde studie kunne patienter
indga i et langtids-, abent, forleenget studie med en samlet varighed pa op til 2 ar.

Klinisk respons blev udtrykt i procent af patienter, som opnéede ACR 20, 50 eller 70 respons og
procenter for forbedring i Psoriatic Arthritis Respons Criteria (PsARC). Resultaterne er opsummeret i

nedenstdende tabel. @

PLACEBO-KONTROLLEREDE FORSOG

% af patienter ‘\6

Placebo LIFMIOR?

Psoriasisartrit respons n= 104 n=101 \'O

ACR 20 0
Maéned 3 15 59

Méned 6 13 @b

ACRS50

Méned 3 4 @ 38°
Maned 6 4 37°
ACR 70

Maned 3 11°

Maned 6 \ 1 9°¢
PSARC @

Méned3 o l 31 72°

RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASISARTRIT I @

Maned 6 ’\ 23 70°

a:25mglL R subkutant to gange om ugen

b:p <0, 00 IOR vs. placebo

c:p < , MIOR vs. placebo
Blandt patienter m 1sartrit, som fik LIFMIOR, var det kliniske respons tydeligt pé tidspunktet for
forste besog (4u lev opretholdt gennem 6 méneders behandling. LIFMIOR var signifikant bedre
end placebo p3 for sygdomsaktivitet (p<0,001), og responset var det samme med og uden
samtidig m at behandling. Livskvaliteten hos patienterne med psoriasisartrit blev bedemt pa hvert
tidspu brug af HAQs invaliditetsindeks. Scoren pé invaliditetsindekset blev signifikant forbedret
pa all ter hos patienter med psoriasisartrit i behandling med LIFMIOR i sammenligning med
pla <0,001).

&riasisartrit-studiet blev de rantgenologiske forandringer bedemt. Der blev taget rentgenbilleder af

nder og handled ved baseline og méaned 6, 12 og 24. Den modificerede TSS ved 12 méneder vises 1
tabellen nedenfor. I en analyse, hvor alle patienter, som uanset grund udgik af studiet, blev anset for at
have progression, var procentdelen af patienter uden progession (TSS e@ndring < 0,5) efter 12 maneder
hgjere i gruppen, som fik LIFMIOR, sammenlignet med placebogruppen (henholdsvis 73 % og 47 %,
p <0,001). LIFMIORs effekt pa den rentgenologiske progression blev fastholdt hos de patienter, som
fortsatte med behandling i lebet af det andet ar. Den forsinkede skade pé perifere led blev observeret
hos patienter med polyartikuler, symmetrisk artrit.
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MIDDEL (SE) ANDRING FRA BASELINE 1 TOTAL SHARP SCORE PA ARSBASIS

Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
Maned 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE = standard error
a.p=0,0001
Behandling med LIFMIOR resulterede i forbedret fysisk funktion i den dobbeltblinde studieperiode, og \
denne bedring blev fastholdt i det forleengede studie pé op til 2 &r. @

Der er ikke tilstraekkeligt bevis for effekten af LIFMIOR hos patienter med ankyloserende spondyht@
lignende og artritis mutilans psoriasis artropatier pa grund af det lille antal patienter, der er under

Der er ikke udfert studier af patienter med psoriasisartrit, som blev behandlet med 50 mg
ugen. Evidens for effekt af behandlingen med én ugentlig dosis hos denne patlentgrup eret pa data
fra studiet af patienter med ankyloserende spondylitis.

Voksne patienter med ankyloserende spondylitis

Effekten af LIFMIOR over for ankyloserende spondylitis blev bedemt i 3 rgmgomiserede, dobbeltblinde
studier, hvor indgivelse af 25 mg LIFMIOR to gange om ugen blev sa 1ghet med placebo. lalt 401
patienter blev inkluderet, af hvilke 203 blev behandlet med LIFMIO starste af disse studier (n =
277) inkluderede patienter mellem 18 og 70 &r, som havde aktiv a sfrende spondylitis defineret som
visuel analogskala (VAS) score pa >30 for gennemsnitsvarighednsiteten af morgenstivhed, plus
VAS score pa > 30 for mindst 2 af felgende 3 parametre: Pagn

VAS veardier for natlig rygsmerte og total rygsmerte, ge
Spondylitis Functional Index (BASFI). Patienter i ed DMARD, NSAID eller
kortikosteroider kunne fortsaette med disse pa stabb& ” Patienter med total spinal ankylose blev ikke
inkluderet i studiet. Doser pa 25 mg LIFMIOR ret pa dosisstudier hos patienter med reumatoid artrit)
eller placebo blev indgivet subkutant to ga@ en i 6 maneder hos 138 patienter.

ene bedemmelse, gennemsnit af
it af 10 spergsmal om Bath Ankylosing

Det primaere mal for effekt (ASAS 2@&20 % forbedring i mindst 3 af 4 af responskriterierne i
Assessment in Ankylosing Spondylity (patientens helhedsvurdering, rygsmerter, BASFI og
inflammation) og ingen forringel get sidste af kriterierne. De samme responskriterier blev anvendt ved
ASAS 50 og 70 med henholds forbedring eller 70 % forbedring.

Sammenlignet med pla xﬂterede behandling med LIFMIOR i signifikante forbedringer i ASAS 20,
ASAS 50 og ASA \ Aligt som 2 uger efter pabegyndelse af behandling.
. : >
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RESPONS FRA PATIENTER MED
ANKYLOSERENDE SPONDYLITIS I ET PLACEBO-

KONTROLLERET STUDIE
Procent patienter
Placebo LIFMIOR
IAnkyloserende spondylitis N=139 N =138
Respons
ASAS 20

2 uger 22 46" \
3 méneder 27 60? @
6 maneder 23 58%¢

ASAS 50 @\
2 uger 7 24° . 6
3 maneder 13 45* \

6 méaneder 10 427 &
ASAS 70 : O

2 uger 2 12° \'

3 maneder 7 29°

6 maneder 5 28° ¢

a: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo

b: p=0,002, LIFMIOR vs. Placebo é}

Hos patienter med ankyloserende spondylitis, som fik LIFMIOR l% liniske respons synligt pa

tidspunktet for forste besog (2 uger) og blev opretholdt gennem ers behandling. Responset var det
samme hos patienter med og uden samtidig behandling ved

Lignende resultater blev opnéet i de 2 mindre studl\@%serende spondylitis.

I et fjerde studie blev sikkerhed og effekt af 50 IFMIOR (to gange 25 mg subkutane injektioner)
indgivet en gang om ugen versus 25 mg L dgivet to gange om ugen vurderet i et dobbeltblindt,
placebo-kontrolleret studie med 356 pagie % aktiv ankyloserende spondylitis. Profilerne for
sikkerhed og effekt for 50 mg en gang$

og 25 mg to gange ugentligt var ens.
Voksne patienter med nonradio &k aksial spondylartrit
Effekten af LIFMIOR hos pati@ med nonradiografisk aksial spondylartrit (nr-AxSpa) blev vurderet
ntrolleret studie, der var dobbeltblindet 1 12 uger. I studiet blev

ifNRret intent-to-treat-population) 1 alderen 18 til 49 ar med aktiv nr-
ienter, der opfyldte ASAS-klassifikationskriterierne for aksial
pfyldte de modificerede New York-kriterier for AS, vurderet. Patienterne
tilstreekkeligt respons pa eller vaere intolerante over for to eller flere NSAID. 1
e periode fik patienterne LIFMIOR 50 mg ugentligt eller placebo i 12 uger. Det
tthal (ASAS 40) var en forbedring pa 40 % i mindst tre af de fire ASAS-domaner og
ing ing 1 det resterende domene. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt af en aben
stuode, hvor alle patienter fik LIFMIOR 50 mg ugentligt i op til yderligere 92 uger.

aleddet (SI-leddet) og rygsejlen blev MR-scannet for at vurdere inflammation ved baseline

&ge 12 og 104.

I sammenligning med placebo gav behandlingen med LIFMIOR en statistisk signifikant forbedring i
ASAS 40, ASAS 20 og ASAS 5/6. Der blev ogsé iagttaget en signifikant forbedring for ASAS pé
partiel remission og BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 50. Resultaterne
fra uge 12 er vist i tabellen nedenfor.

i et randomiseret, placeb
215 voksne patientey (
AxSpa, defineret
spondylartrit, ige
skulle desude
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Effektrespons i placebokontrolleret nr-AxSpa-studie: Procentdel af patienter, der opniede

endepunkterne
Dobbeltblindet klinisk respons i uge 12 Placebo LIFMIOR
N=106 til 109* N=103 til 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS delvis remission 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8° \
*Nogle patienter leverede ikke fuldsteendige data for alle endepunkter
** ASAS=Assessment in Spondyloarthritis International Society K@
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p<0,001; b: p<0,01 og c: p<0,05 mellem henholdsvis LIFMIOR og placebo @

.
I uge 12 var der en statistisk signifikant forbedring i SPARCC-scoren (Spondyloarthritis l&e}ch
Consortium of Canada) for SI-leddet malt ved hjalp af MR hos patienter, der fik L \\g en
korrigerede gennemsnitlige endring fra baseline var 3,8 for patienter i LIFMIOR- =95) i
forhold til 0,8 for patienter i placebo-armen (n=105) (p<0,001). I uge 104 var demgeNyemsnitlige

@ndring fra baseline i SPARCC-scoren mélt ved hjeelp af MR hos alle patient@ ik LIFMIOR
4,64 for Sl-leddet (n=153) og 1,40 for rygsejlen (n=154).

LIFMIOR viste en statistisk signifikant sterre forbedring fra baselineg 2 sammenlignet med
placebo i de fleste helbredsrelaterede vurderinger af livskvalitet o@ funktion, herunder BASFI-
funktionsindekset (Bath Ankylosing Spondylitis Functional In uroQol 5D-spergeskemaerne
Overall Health State Score og SF-36 Physical Componen

t
Det kliniske respons hos nr-AxSpa-patienter, der blev b e: med LIFMIOR, var tydeligt ved det
forste besog (2 uger) og blev opretholdt gennem 2 3 ing. Forbedringer i helbredsrelaterede
vurderinger af livskvalitet og fysisk funktion blev (& etholdt gennem 2 ars behandling. Data for de 2
ar afslerede ingen nye sikkerhedsresultater. I u 4 var der 8 patienter, som havde forveerring til en
bilateral score grad 2 ved rentgen af rygsofgrf j1 modificerede NewYork Radiological Grade, hvilket
tyder pa axial spondylartropati.

Voksne patienter med plaque psori is\

Patienter, som LIFMIOR anbe il er defineret i pkt. 4.1. Patienter, som “ikke responderer” er
defineret ved utilstreekkeligt roggfofs (PASI<50 eller PGA mindre end god) eller forverring af
sygdommen under behan%med mindst én af de tre systemiske behandlinger i tilstreekkelige doser
og af tilstreekkelig vari at opna respons.

Effekten af LIKM rsus andre systemiske behandlinger til patienter med moderat til sver psorisis
(responderen re systemiske behandlinger) er endnu ikke evalueret i direkte sammenlignende

mndst 75 % forbedring i Psorisis Arealet og pé Severity Index scoren i forhold til baseline)
ers behandling.

Vaudie 1, som er et fase 2 studie med patienter med aktiv, men klinisk stabil plaque psoriasis
omfattende > 10 % af kroppens overflade areal. Patienterne var > 18 ar. 112 patienter blev randomiseret
til at f4 25 mg LIFMIOR (n = 57) eller placebo (n = 55) to gange om ugen i 24 uger.

Studie 2 evalueredes 652 patienter med kronisk plaque psoriasis. Inklusionskriterierne var de samme
som i studie 1 med den tilfgjelse, at patienterne havde et minimum psoriasis areal og svaerheds indeks
(PASI) pé 10 ved screeningen. LIFMIOR blev givet i doser pa 25 mg en gang om ugen, 25 mg to gange
om ugen eller 50 mg to gange om ugen i 6 pa hinanden felgende maneder. I de forste 12 uger af den
dobbeltblinde behandlingsperiode fik patienterne placebo eller en af ovennevnte tre LIFMIOR doser.
Efter 12 ugers behandling begyndte patienterne i placebogruppen behandling med blindet LIFMIOR (25
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mg to gange om ugen). Patienter i grupperne med aktiv behandling fortsatte til uge 24 pé den dosis, de
oprindeligt blev randomiseret til.

Studie 3 evalueredes 583 patienter. Inklusionskriterierne var de samme som i studie 2. Patienterne i dette
studie fik en dosis LIFMIOR pa 25 mg eller 50 mg, eller placebo 2 gange om ugen i 12 uger, og derefter
fik alle patienter i abent studie 25 mg LIFMIOR to gange om ugen i yderligere 24 uger.

Studie 4 evaluerede 142 patienter og havde samme inklusionskriterier som studie 2 og 3. I dette studie fik
patienterne en dosis LIFMIOR pa 50 mg eller placebo én gang om ugen i 12 uger, og derefter fik alle
patienterne open-label LIFMIOR 50 mg én gang om ugen i yderligere 12 uger. 6\

I studie 1 var der efter 12 uger et signifikant sterre antal patienter med PASI 75-respons i den LIFMI
behandlede gruppe (30 %) sammenlignet med den placebo behandlede gruppe (2 %) (p<0,0001).
uger havde 56 % af patienterne i den LIFMIOR behandlede gruppe opnéaet PASI 75 sammenl#

5 % 1 den placebo behandlede gruppe. De vigtigste resultater fra studie 2, 3 og 4 er vist neder{&

RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS I STUDIE 2, 3‘

Studie 2 Studie 3--------- |---&-- -Studie 4---------
--------------- LIFMIOR -
- LIFMIOE% LIFMIOR----
25 @mg 50mg 50 mg
Placebo| 25 mg 2 x uge 50 mg 2 x uge | Placebo C 2 x uge| Placebo |1 x uge 1 x uge
R n=166n=162 n=162n=164n=164| n=1 3 n=196] n=46 |n=96 n=90
(Oe/:%)ons uge 12 |uge 12 uge 24" uge 12 uge 24°| u ge 12 uge 12| uge 12 |uge 12 uge 24°
PASI 50 14 58%* 70 74%* 7 9 64*  TT* 9 69* 83
N
PASI 75 4 34%* 44 ’4% 3 34*  49% 2 38%* 71
"
DSGA ", @
lklar eller
nasten
lklar 5 4 39 49* 55 4 39*  57* 4 39% 64
*p <0,0001 sam et med placebo
a. Der blev ikk® et nogen statistisk sammenligning med placebo ved uge 24 i studie 2 og 4, fordi

. Xebogruppe begyndte at f& LIFMIOR 25 mg to gange om ugen eller 50 mg én gang

0 tl‘%
spatftnter med plaque psoriasis, som blev behandlet med LIFMIOR, var der ved forste besog (2 uger)
V nifikant respons sammenlignet med placebo. Dette blev opretholdt gennem 24 ugers behandling.

I studie 2 var der ogsé en periode uden behandling, hvor patienter, som efter 24 uger havde opnéet en
forbedring pa mindst 50 % pa PASI, fik stoppet behandlingen. Patienterne blev observeret uden
behandling for at se forekomsten af rebound (PASI > 150 % i forhold til baseline) og se tiden til relapse
(defineret som tab af mindst halvdelen af forbedringen opnaet mellem baseline og uge 24). I den
behandlingsfrie periode vendte symptomerne pa psoriasis gradvist tilbage med en mediantid til sygdoms
relapse pa 3 maneder. Der blev ikke observeret nogen rebound opblussen af sygdommen og ingen
psoriasis-relaterede alvorlige bivirkninger. Der var tegn pa at patienter, som initialt responderede pa
LIFMIOR-behandlingen, havde gavn af en genoptagelse af LIFMIOR-behandling.
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I studie 3 opretholdt hovedparten af de patienter (77 %), som initialt blev randomiseret til 50 mg to gange
om ugen og som fik nedsat deres LIFMIOR dosis til 25 mg to gange om ugen efter 12 uger, deres PASI
75-respons til uge 36. For patienter som fik 25 mg to gange om ugen igennem hele studiet, fortsatte PASI
75-responset med at forbedres mellem uge 12 og 36.

I studie 4 havde gruppen, som blev behandlet med LIFMIOR, en hgjere andel af patienter med PASI 75 i
uge 12 (38 %) sammenlignet med gruppen, som fik placebo (2 %) (p<0,0001). For de patienter, som fik
50 mg én gang om ugen i hele studiet, fortsatte effekt-responset med at forbedres, sd 71 % opnéede PASI

75 iuge 24. @

I &bne langtidsstudier (op til 34 méneder), hvor LIFMIOR blev givet uden afbrydelser, blev det
kliniske respons opretholdt, og sikkerheden var den samme som i korttidsstudier. @
En analyse af data fra de kliniske studier afslerede ingen baseline sygdomskarakteristika, &
understotte klinikerens valg af bedste dosering (intermitterende eller kontinuerlig). Va

intermitterende eller kontinuerlig behandling skal derfor baseres pé laegens bedem ]Q
enkelte patients behov.

den

Antistoffer mod LIFMIOR @

Antistoffer mod etanercept er blevet konstateret i sera hos nogle patienter ig#8pandling med etanercept.
Disse antistoffer har alle varet ikke-neutraliserende og generelt forbiga
nogen sammenhang mellem antistofdannelse og klinisk respons ellcys

I kliniske studier af op til 12 méneders varighed med patienter i
etanercept var den kumulative incidens af anti-etanercept anigt
artrit, 7,5 % af patienterne med psoriasisartrit, 2 % af patj
patienterne med psoriasis, 9,7 % af patienterne me

juvenil, idiopatisk artrit. d\

ling med godkendte doser af

6 % af patienterne med reumatoid
med ankyloserende spondylitis, 7 % af
psoriasis og 4,8 % af patienterne med

Andelen af patienter, som udvikler antistof{en
stiger over tid som forventet. Da antistQfft
ved hvert bedemmelsespunkt typisk mj

anercept 1 langtidsstudier (af op til 3,5 ars varighed),
rbigdende af natur, var incidensen af antistofdannelse
7 % af patienterne med reumatoid artrit og psoriasis.

I et langtidsstudie med psoriasispafater, som fik 50 mg to gange om ugen i 96 uger, var incidensen af
antistoffer ved hvert bedemmel top til ca. 9 %.

Padiatriske population@

Peediatriske pafie
Sikkerheden o

d juvenil idiopatisk artrit

n af LIFMIOR blev vurderet i et to-delt studie med 69 patienter med et
af juvenil idiopatisk artrit, som havde forskellige begyndelsestyper af juvenil
polyartrit, pauciartrit, systemisk frembrud). Patienterne, der indgik i studiet, var i
ar med moderat til svaert aktivt polyartikulart forleb af juvenil idiopatisk artrit,

er intolerant over for methotrexat. Patienterne fik fortsat en stabil dosis af et enkelt
t anti-inflammatorisk preeparat og/eller prednison (<0,2 mg/kg/dag eller maksimum 10 mg).
te del af studiet fik alle patienter 0,4 mg/kg (maksimum 25 mg per dosis) LIFMIOR subkutant to
nge om ugen. [ anden del blev patienterne med klinisk respons pé dag 90 randomiseret til at forseatte
med LIFMIOR eller fa placebo i fire maneder for at evaluere, om sygdommen blussede op. Responset
blev malt ved brug af ACR Pedi 30, defineret som >30 % forbedring af mindst tre af seks og =230 %
forvaerring af hejst en af seks JRA kernekriterier, inkl. telling af aktive led, begransning af motion,
leegens og patientens/foreldrenes almene bedemmelse, funktionsbedemmelse og erytrocyt-
sedimentationsrate (ESR). Sygdomsopblussen blev defineret som en 230 % forvearring af tre af seks
JRA kernekriterier og 230 % forbedring i hejst en af seks JRA kernekriterier, og et minimum af to
aktive led.

idiopatisk
alderen

25

N



I forste del af studiet viste 51 af 69 (74 %) af patienterne klinisk respons og deltog i anden del. I anden
del fik 6 af 25 (24 %) patienter, som fortsatte med LIFMIOR, sygdomsopblussen sammenlignet med
20 af 26 (77 %) patienter, som fik placebo (p=0,007). Fra anden dels begyndelse var mediantiden til
sygdomsopblussen > 116 dage for patienter, som fik LIFMIOR, og 28 dage for patienter, som fik
placebo. Af de patienter, som viste klinisk respons pa 90 dage og indgik i anden del af studiet, fortsatte
forbedringen hos nogle af patienterne, som fortsatte med LIFMIOR, fra maned 3 til méned 7, mens de,
der fik placebo, ikke blev bedre.

I et abent, forlenget sikkerhedsstudie fortsatte 58 padiatriske patienter fra ovenstaende studie (i \
alderen fra 4 &r ved studiestart) med at f& LIFMIOR 1 op til 10 &r. Hyppigheden af alvorlige
bivirkninger eller alvorlige infektioner steg ikke ved langvarig behandling. @

Langtidssikkerhedsdata for LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR plus methotrexat (3

eller methotrexat som monoterapi (n=197) blev vurderet i op til 3 ar i et register med 594

alderen 2-18 ar med juvenil idiopatisk artrit; heraf var 39 i alderen 2-3 ar. Generelt blev da% pigere
indberettet infektioner hos patienter, som blev behandlet med etanercept i forhold ti xat alene
(3.8 % versus 2 %), og de infektioner, der var forbundet med brug af etanercept, v gere.

I et andet dbent, enkelt-arm studie med 60 patienter med udvidet oligoartrit (% ter i alderen 2-4
ar, 23 patienter i alderen 5-11 ar og 22 patienter i alderen 12-17 ar), 38 patient ed enthesitis-
relateret artrit (i alderen 12-17 &r) og 29 patienter med psoriasisartrit (i alc@ 12-17 ar) blev behandlet
med 0,8 mg/kg LIFMIOR (op til maksimalt 50 mg per dosis) indgivetgn g om ugen i 12 uger. For
hver JIA-undertype opfyldte storstedelen af patienterne ACR Pedi it®rict og viste en klinisk
forbedring p& sekundaere endepunkter, herunder antallet af leegernes samlede vurdering.
Sikkerhedsprofilen var i overensstemmelse med observation e JIA-studier.

Der er ikke udfert studier med patienter med juvenil ige
LIFMIOR-behandling til patienter, som ikke resp inden for 3 méneder efter pdbegyndelse af
LIFMIOR-behandling. Desuden er der ikke gengemi®t studier til vurdering af virkningen af

seponering af LIFMIOR eller reduktion af di falede dosis ved langvarig behandling af patienter

sk artrit til evaluering af fortsat

med JIA.

.
Peediatriske patienter med plaque psor

Effekten af LIFMIOR blev Vurderﬂcat randomiseret, dobbeltblindt, placebo-kontrolleret studie med 211

paediatriske patienter i alderen ar med moderat til sveer plaque psoriasis (defineret ved en sPGA

score > 3, omfattende > 1Q%o alRFA og PASI >12). Egnede patienter havde tidligere féet lysbehandling
%r de havde haft utilstreekkelig effekt af topisk behandling.

eller systemisk behandli@
Patienterne fik 0,8 FMIOR (op til 50 mg) eller placebo en gang om ugen i 12 uger. Efter 12 uger
havde flere patﬁ:x var randomiseret til LIFMIOR, positiv effekt-respons (f.eks. PASI 75) end

patienter, d® domiseret til placebo.
(. Resultater for padiatrisk plaque psoriasis efter 12 uger
\4 LIFMIOR
q 0,8 mg/kg Placebo
1 gang om ugen (N=105)
(N =106)

\/PASI 75,0 (%) 60 (57 %)° 12(11 %)
PASI 50, n ( %) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ’klar” eller "minimal”, n ( %) 56 (53 %)* 14 (13 %)
Forkortelse: sSPGA: static Physician Global Assessment
a. p <0,0001 sammenlignet med placebo
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Efter den 12 uger lange dobbeltblinde behandlingsperiode fik alle patienter 0,8 mg/kg LIFMIOR (op
til 50 mg) en gang om ugen i yderligere 24 uger. Det observerede respons i den &bne studieperiode var
det samme som det, der blev observeret i den dobbeltblindede periode.

I lobet af en randomiseret aftrapningsperiode fik signifikant flere patienter, som var gen-randomiseret
til placebo, sygdomstilbagefald (tab af PASI 75-respons) sammenlignet med patienter, som var gen-
randomiseret til LIFMIOR. Med fortsat behandling blev responset fastholdt i op til 48 uger.

Langtidssikkerhed og -virkning af LIFMIOR 0,8 mg/kg (op til 50 mg) én gang ugentligt blev vurderet
i et open-label forlengelsesstudie med 181 padiatriske patienter med plaque psoriasis i op til 2 &r ud \
over det 48-ugers studie, der er naevnt herover. Erfaringerne fra langtidsstudiet med LIFMIOR var

generelt sammenlignelige med det oprindelige 48-ugers studie og gav ingen nye akkerhedsresult@

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Etanercept-serumverdier blev bestemt med en ELISA-enzymimmunanalyse, som kan op®&‘ISA—
reaktive omdannelsesprodukter sa vel som moderforbindelsen.

Absorption 0

Etanercept absorberes langsomt fra det sted, hvor den subkutane injektion foreta g nar op pa den
maksimale koncentration ca. 48 timer efter en enkelt dosis. Den absolutte engelighed er 76 %. Med
to ugentlige doser forventes det, at steady-state koncentrationerne er ca. lg!g sa heje som dem, der
observeres efter enkelte doser. Efter en enkelt subkutan dosis med 2 &anercept var den
gennemsnitlige maksimale serumkoncentration, som blev observ: munde frivillige, 1,65 + 0,66
pg/ml, og arealet under kurven var 235 + 96,6 pget/ml. z b

Middelserumkoncentrationsprofilerne ved steady-state h
henholdsvis Cy..x pa 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cpyn pa 1 71,4 mg/l og partiel AUC pé& 297 mget/] vs.
316 mget/l for LIFMIOR 50 mg en gang om ugen (n= s. LIFMIOR 25 mg to gange om ugen (n=16).
I et &bent, enkeltdosis, dobbeltbehandling, cmsm studie med raske frivillige blev etanercept givet som
en enkelt 50 mg/ml injektion fundet at vaergbfo alent med to samtidige injektioner af 25 mg/ml.

dlede patienter med reumatoid artrit var

I en farmakokinetisk populationsanal§ 1enter med ankyloserende spondylitis var etanercept steady-
state-AUC henholdsvis 466 pgot/ pget/ml for 50 mg LIFMIOR en gang om ugen (N = 154) og
25 mg to gange om ugen (N =

Distribution

Der kreeves en bieks rve for at beskrive koncentrationstidskurven for etanercept. Den centrale
dlstnbutlonsvoluma ercept er 7,6 1, mens distributionsvolumen ved steady-state er 10,4 1.
Elimination

Etanercept 1 langsomt fra kroppen. Dets halveringstid er lang, ca. 70 timer. Clearance er ca. 0,066
1/t hos pgliggr Ined reumatoid artrit, hvilket er noget lavere end vaerdien pa 0,11 1/t, som blev observeret
hos S @Villige. Herudover er LIFMIORs farmakokinetik den samme for patienter med reumatoid
oserende spondylitis og plaque psoriasis.

@r ingen klar farmakokinetisk forskel mellem maend og kvinder.
L1near1tet
Dosisproportionalitet er ikke blevet evalueret formelt, men der er tilsyneladende ingen metning af

clearance hen over dosisomradet.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Selvom der udskilles radioaktivitet i urinen efter indgivelse af radioaktivt market etanercept til patienter
og frivillige, blev der ikke observeret ggede etanercept-koncentrationer hos patienter med akut nyresvigt.
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Dosisjustering ber ikke vere nedvendig ved nedsat nyrefunktion .

Nedsat leverfunktion
Der blev ikke set ggede etanercept-koncentrationer hos patienter med akut leversvigt. Dosisjustering ber
ikke vaere nedvendig ved nedsat leverfunktion.

Aldre

Indvirkning af fremskreden alder blev undersegt i den farmakokinetiske populationsanalyse af etanercept-
serumkoncentrationer. Clearance- og volumenvurderinger hos patienter mellem 65 og 87 ér svarede til
vurderinger hos patienter, som var under 65 ar. 6\
Pediatrisk population é
Peediatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit .

I et forseg med etanercept til patienter med et polyartikulart forleb af juvenil idiopatisk artrit&
patienter (i alderen 4 til 17 &r) 0,4 mg/kg to gange om ugen i tre maneder. Serumkoncentr rofilerne
svarede til dem, der blev registreret hos voksne patienter med reumatoid artrit. De yng @(pé 4 ar)
havde nedsat clearance (oget clearance hvis vagten var normaliseret) sammenligngt ldre bern (12
ar gamle) og voksne. Dosissimulering antyder, at mens @ldre bern (10-17 ar ga Nfiave
serumniveauer tet pa dem, der ses hos voksne, vil yngre bern have vasentligt I;%iveauer.

Peediatriske patienter med plaque psoriasis
Patienter med paediatrisk plaque psoriasis (i alderen 4 til 17 ar) fik ingms

through-koncentrationer i serum varierede fra 1,6 til 2,1 mecg/ml Nee 12, 24 og 48. Disse
middelkoncentrationer hos patienter med peadiatrisk plaque p§o ar de samme som de
koncentrationer, der blev observeret hos patienter med juy®€p Wiopatisk artrit (behandlet med 0,4 mg/kg
etanercept to gange om ugen, op til en maksimumdggi g om ugen). Disse middelkoncentrationer
var de samme som dem, der blev observeret hos VO& ienter med plaque psoriasis behandlet med 25
mg etanercept to gange om ugen.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata %
TS \k
& ar

I de toksikologiske studier med LIFMI der ingen tydelig dosisbegreensning eller
mélorgantoksicitet. LIFMIOR bl \%set for at vaere non-genotoksisk pé grundlag af en serie in vitro- og
in vivo-studier. Carcinogenitets% samt standardvurderinger af fertilitet og postnatal toksicitet blev
ikke udfert med LIFMIO% af udvikling af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

LIFMIOR forérsa X@etalitet eller genkendelige tegn pa toksicitet hos mus eller rotter efter en
enkelt subkutagd% 000 mg/kg eller en enkelt intravengs dosis pa 1000 mg/kg. LIFMIOR

fremkaldte ikke N greensende eller malorgantoksicitet hos cynomolgus-aber efter subkutan
indgivelse tgefa gentligt i 4 eller 26 uger i trek med en dosis (15 mg/kg), som resulterede i AUC-
baserede ncentrationer af stoffet, der var over 27 gange hojere end dem, der blev opnéet hos
mennesée den anbefalede dosis pa 25 mg.

& ARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer
Pulver
Mannitol (E421)

Saccharose
Trometamol
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Solvens
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke er foretaget forligelighedsstudier, mé dette medicinske produkt ikke blandes med andre
medicinske produkter.

6.3 Opbevaringstid \
4 ar @

Kemisk og fysisk stabilitet er vist at vaere 6 timer ved temperaturer op til 25 °C efter rekonstitutig .@
et mikrobiologisk synspunkt ber det rekonstituerede leegemiddel anvendes umiddelbart. Hvi e%
anvendes umiddelbart, er opbevaringstid og -forhold inden brug brugerens ansvar og ber noﬁU e
veere mere end 6 timer ved temperaturer op til 25 °C, medmindre opblandingen har fund nder
kontrollerede og validerede aseptiske forhold. @

6.4 Serlige opbevaringsforhold @0

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke fryses. @
LIFMIOR kan opbevares ved temperaturer op til hgjst 25 °C i periode pa op til 4 uger,

hvorefter det ikke ma nedkeles igen. LIFMIOR skal kassere t ikke er brugt inden for 4 uger
efter, at det er taget ud af keleskabet. Q

Se opbevaringsforhold for det rekonstituerede meds 'n@dukt ipkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser@

Klart haetteglas (4 ml, type I glas) med pper, aluminiumssegl, og plastiklag til at skubbe af.
LIFMIOR leveres med fyldte injekti@&er, som indeholder vand til injektionsvesker. Sprojterne er

af type I glas.
Askerne indeholder 4, 8 eller Z@g‘teglas LIFMIOR med 4, 8 eller 24 fyldte injektionssprejter med
solvens, 4, 8 eller 24 kan 4, 3"ller 24 adaptere og 8, 16 eller 48 alkoholservietter. Ikke nedvendigvis

alle pakningssterrelser @ fores.

6.6 Regler fpr @ tion og anden hindtering

injektj IOR indeholder ikke noget antibakterielt konserveringsmiddel, og derfor skal
inj asker, som er tilberedt med vand til injektionsvaesker, indgives sa hurtigt som muligt og i
@ ks timer efter rekonstitution. Oplasningen skal vere klar og farveles til svagt gul eller
rm

Instruktionende anvendelse og handtering
LIFMIOE Omstitueres med 1 ml vand til injektionsvaesker for brug og indgives som en subkutan

run, uden klumper, flager eller partikler. Lidt hvidt skum kan vere tilbage i glasset — dette er
alt. LIFMIOR ma ikke anvendes, hvis ikke alt pulveret i glasset er oplest inden for 10 minutter.
Begynd igen med et andet glas, hvis det ikke er tilfeeldet.

Detaljeret vejledning om tilberedning og indgivelse af rekonstitueret LIFMIOR findes i indleegssedlen,
afsnit 7, ”Vejledning til tilberedning og indgivelse af LIFMIOR”.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) \
EU/1/16/1165/002 @

EU/1/16/1165/003 é

EU/1/16/1165/004
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORIN GSTILLADELSE/FORNYELSEé
TILLADELSEN

Dato for ferste tilladelse: 13. februar 2017 @0

Dato for sidste fornyelse: {DD.mm.YYYY}

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Eu\%ke Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

N
Q¥
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

LIFMIOR 25 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte.

LIFMIOR 50 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte. \
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING é

25 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte M 6

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 25 mg etanercept. \

50 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 50 mg etanercept. 0

Etanercept er et humant tumornekrosefaktorreceptor p75 Fc-fusionsprotein, som emstillet ved
rekombinant dna-teknologi i et mammalt ekspressionssystem fra kinesisk@:stres ovarier (CHO).
Etanercept er en dimer af et chimerisk protein, som gensplejses ved sanﬁe eltning af det
ekstracellulzre, ligandbindende domaene af human tumornekrosefa]@‘ ptor —2 (TNFR2/p75) til Fc-
domanet af human IgG1. Denne Fc-komponent indeholder hee NoT1,- og CH;-regioner, men ikke

CH,-omrédet for 1gG1. Etanercept indeholder 934 aminosyre n tilsyneladende molekylevagt pa

ca. 150 kilodalton. Etanercepts specifikke aktivitet er 1,7 x N & er/mg.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. \

3. LAGEMIDDELFORM @

Injektionsvaske, oplesning. \

Oplesningen er klar, og farvelﬂ%agt gul eller lysebrun .

4. KLINISKE @VGER
4.1 Terapeutisé kationer

Reumatoid it

LIFMIQ, bination med methotrexat er indikeret til behandling af moderat til sveer, aktiv reumatoid
artrit sne, hvor responset pa sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler incl. methotrexat
(m ¢ det er kontraindikeret) har veret utilstrackkeligt.

@/IIOR kan gives som monoterapi i tilfzelde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat
handling med methotrexat er uhensigtsmaessig.

LIFMIOR er ogsé indikeret til behandling af alvorlig, aktiv og progressiv reumatoid artrit hos voksne,
som ikke tidligere har vaeret behandlet med methotrexat.

LIFMIOR, alene eller i kombination med methotrexat, er vist at reducere udviklingen af ledskader, malt
ved hjeelp af rentgen, og at forbedre den fysiske funktion.
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Juvenil idiopatisk artrit
Behandling af polyartrit (reumafaktor-positiv eller -negativ) eller udvidet oligoartrit hos bern og unge i
alderen fra 2 ar, som har vist utilstraekkeligt respons pa eller intolerans over for methotrexat.

Behandling af psoriasisartrit hos unge i alderen fra 12 &r, som har vist utilstraekkeligt respons pa eller
intolerans over for methotrexat.

Behandling af enthesitis-relateret artrit hos unge i alderen fra 12 ar, som har vist utilstraekkeligt respons
pa eller intolerans over for konventionel behandling. \

LIFMIOR er ikke undersggt hos bern under 2 ar.

Psoriasisartrit @

Behandling af aktiv og progressiv psoriasisartrit hos voksne, hvor responset pa tidligere .
sygdomsmodificerende antireumatisk medicinsk behandling har veeret utilstreekkeligt. Hos p&
psoriasisartrit har LIFMIOR vist sig at forbedre den fysiske funktion og at reducere udvi

perifere ledskader, mélt ved hjelp af rentgen, hos patienter med polyartikulere, sym @
af sygdommen.

Aksial spondylartrit %

Ankyloserende spondylitis (AS) @
Behandling af voksne med alvorlig aktiv ankyloserende spondylitis@ esponset pa konventionel

behandling har veeret utilstreekkeligt. :

Nonradiografisk aksial spondylartrit
Behandling af voksne med sveer nonradiografisk aksial s
indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein (CRP) og/gll
utilstraekkeligt respons pa nonsteroide antiinflammat®g

artrit med objektive tegn pa inflammation
etisk resonans scanning (MRI), der har vist
leegemidler (NSAID).

Plaque psoriasis @

Behandling af voksne med moderat til gv %e psoriasis, som har vist utilstreekkeligt respons pa,
eller viste sig at veere intolerante ove; systemisk behandling inklusiv ciclosporin, methotrexat
eller psoralen og ultraviolet-A lys ( ller hvor den systemiske behandling inklusiv ciclosporin,
methotrexat eller PUVA er kontral@ceret (se pkt. 5.1).

Pxdiatrisk plaque psoria
Behandling af kronisk que psoriasis hos bern og unge i alderen fra 6 ar, som er utilstraekkeligt
behandlede med e 'mame over for andre systemiske behandlinger eller lysbehandlinger

LIFMIOR ber iveerksattes og overvages af specialister med erfaring i diagnosticering
af reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis,
fisk aksial spondylartrit, plaque psoriasis eller padiatrisk plaque psoriasis. Patienter i

g med LIFMIOR ber fa udleveret et eksemplar af "Patientkort’.

MIOR findes i styrkerne 10 mg, 25 mg og 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
25 mg LIFMIOR, indgivet to gange om ugen, er den anbefalede dosis. Alternativt kan 50 mg indgives en
gang om ugen, hvilket har vist sig at vaere sikkert og effektivt (se pkt. 5.1).
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Psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis og nonradiografisk aksial spondylartrit
Den anbefalede dosis er 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen eller 50 mg indgivet en gang om
ugen.

For de ovenfor nevnte indikationer tyder tilgeengelige data p4, at klinisk respons normalt opnas i lebet af
12 uger. Fortsat behandling ber neje revurderes hos patienter, som ikke responderer inden for dette
tidsrum.

ugen. Alternativt kan 50 mg to gange om ugen indgives i op til 12 uger, efterfulgt af, hvis nedvendigt, ¢
dosis pé 25 mg to gange om ugen eller 50 mg én gang om ugen. Behandlingen med LIFMIOR ber
fortsaettes indtil remission er néet, i op til 24 uger. Fortsat behandling ud over 24 uger kan vere rel \@
for visse voksne patienter (se pkt. 5.1). Behandlingen bar stoppes hos patienter, som ikke vise# e@s
efter 12 uger. Ovenstaende anbefalinger vedrerende behandlingsvarighed ber folges, hvis ge@
behandling med LIFMIOR er indiceret. Dosis ber vere 25 mg to gange om ugen eller 50

ugen. \'
Searlige populationer %0

Nyre- eller leversveekkelse
Der kraeves ingen dosisjustering. @

Plaque psoriasis
Den anbefalede dosis er 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen eller 50 mg indgivet én gang om 6\

ang om

Aldre
Der kreeves ingen dosisjustering. Dosering og indgivelse er den % som hos voksne pa 18-64 ar.

Peediatrisk population
Doseringen af LIFMIOR er baseret pa legemsveegt diatriske patienter. Patienter, som vejer
under 62,5 kg, skal doseres ngjagtigt ud fra m med anvendelse af praparater med pulver og

solvens til injektionsvaske, oplesning ellgr gu il injektionsvaeske, oplesning (se herunder for
dosering til specifikke indikationer). Bati =om vejer 62,5 kg eller derover, kan doseres ved hjelp
af en fyldt injektionssprojte eller peﬁ& dosis.

Juvenil idiopatisk artrit (JIA) %
Den anbefalede dosis er 0,4 m@ p til maksimalt 25 mg per dosis) indgivet to gange ugentligt som
subkutan injektion med eygterv® pa 3-4 dage mellem doserne, eller 0,8 mg/kg (op til maksimalt 50

mg per dosis) indgivet @ om ugen. Seponering ber overvejes hos patienter, som ikke viser nogen

o

respons efter 4 m
. 2 }
Heetteglasset m& g kan vere bedre egnet til administration til bern med JIA, der vejer mindre

end 25 kg. @
Der er { nnemfort formelle kliniske forsag hos bern i alderen 2-3 ar. Begraensede sikkerhedsdata
fra tregister tyder dog pé, at sikkerhedsprofilen hos bern i alderen 2-3 ar svarer til

@’ profilen hos voksne og bern pé 4 ar og derover ved doser pa 0,8 mg/kg s.c. ugentligt (se pkt.

Generelt er anvendelse af LIFMIOR til bern under 2 &r med juvenil idiopatisk artrit ikke relevant.
Peediatrisk plaque psoriasis (fra 6 dr og celdre)

Den anbefalede dosis er 0,8 mg/kg (op til et maksimum pa 50 mg per dosis) en gang om ugen i op til
24 uger. Behandlingen ber seponeres hos patienter, som ikke viser nogen respons efter 12 uger.
Ovenstiende anbefalinger vedrerende behandlingsvarighed ber folges, hvis gentagen behandling med

LIFMIOR er indiceret. Dosis bar vare 0,8 mg/kg (op til et maksimum pé 50 mg per dosis) en gang om
ugen.
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Generelt er anvendelse af LIFMIOR til bern under 6 &r med plaque psoriasis ikke relevant.

Indgivelsesmade

LIFMIOR indgives ved subkutan injektion (se pkt. 6.6).

Detaljeret vejledning om tilberedning, indgivelse og genbrug af rekonstitueret LIFMIOR findes i
indleegssedlen, afsnit 7, ”Vejledning til tilberedning af og indgivelse af LIFMIOR”. \

4.3 Kontraindikationer @

Overfolsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hjaelpestofferne (anfert i pkt. 6 @
. 6

Sepsis eller risiko for sepsis. \

Behandling med LIFMIOR ber ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner, @oniske
eller lokaliserede infektioner.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen %

Det administrerede produkts handelsnavn og batchnummer skal regis @ller angives) klart og
tydeligt i patientjournalen. Dette vil forbedre sporbarheden af de by ke leegemidler.

Infektioner %‘
Patienterne ber underseges for infektioner for, under og efte@n g med LIFMIOR, under

hensyntagen til at middeleliminationshalveringstiden f@ ept er ca. 70 timer (spandende fra 7 til
300 timer).

Der er blevet rapporteret om alvorlige infektion psis, tuberkulose og opportunistiske infektioner,
herunder invasive svampeinfektioner, listeg gionarsygdom i forbindelse med brugen af
LIFMIOR (se pkt. 4.8). Disse infektiongr bakterier, mykobakterier, svampe, vira og parasitter
(herunder protozoer). I visse tilfelde & vampe- og andre opportunistiske infektioner ikke
diagnosticeret, hvilket resulterede i forst instituering af relevant behandling og i visse tilfaelde ded.
Nér patienterne bliver vurderet @ ensyn til infektioner, ber patientens risiko for relevante

opportunistiske infektioner (f.e sponering for endemisk mykose) tages med i overvejelserne.

Patienter, som udvikler
ngje. Indgivelse af
effekt ved bruggaf
vere forsigtige, 8§

wfcktion, mens de gennemgéar behandling med LIFMIOR, ber overvages
skal ophere, hvis en patient udvikler en alvorlig infektion. Sikkerhed og
R til patienter med kroniske infektioner er ikke blevet vurderet. Laeger skal
vervejer brug af LIFMIOR til patienter, der har en anamnese med
tilbagevendggdeN®r kroniske infektioner eller med tilgrundliggende sygdomstilstande, som kan
preedispondg pMienterne til infektioner, for eksempel fremskreden eller darligt kontrolleret diabetes.

Tu €
berettet tilfelde af aktiv tuberkulose, herunder milizer tuberkulose og tuberkulose med
pulmonal position, hos patienter i behandling med LIFMIOR.

For behandling med LIFMIOR pébegyndes, skal alle patienter undersoges for bade aktiv og inaktiv
(latent) tuberkulose. Dette studie ber omfatte en detaljeret anamnese om tuberkulose eller mulig, tidligere
kontakt med tuberkulose og tidligere og/eller nuvaerende behandling med immunsuppressiva. Der ber
udferes hensigtsmeessige screeningsstudier, dvs Mantoux’ intrakutane tuberkulinreaktion og rentgen af
thorax, pé alle patienter (nationale anbefalinger kan vare gaeldende). Det anbefales, at udferelsen af disse
studier noteres i patientens ’Patientkort’. Receptudstedernes opmeaerksomhed henledes pa risikoen for
falsk negative resultater af Mantoux-testen, specielt hos patienter som er alvorligt syge eller
immunforsvarskompromitterede.

34



Hyvis diagnosen aktiv tuberkulose stilles, mé behandling med LIFMIOR ikke pabegyndes. Hvis diagnosen
inaktiv (latent) tuberkulose stilles, skal behandling af latent tuberkulose pdbegyndes med anti-
tuberkulosebehandling i overensstemmelse med nationale anbefalinger, for behandling med LIFMIOR
pabegyndes. I denne situation ber risk-benefit-forholdet ved behandlingen med LIFMIOR overvejes
meget ngje.

Alle patienter skal informeres om at sege leegelig radgivning, hvis der viser sig tegn/symptomer, som
kunne tyde pé tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, veegtagning/vaegttab, let feber) under eller efter
behandling med LIFMIOR. \

Hepatitis B-reaktivering @
Der er indberetninger om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som tidligere havde veret inficere
hepatitis B-virus (HBV), og som samtidig fik behandling med TNF-antagonister, herunder LIFMI

Dette omfatter rapporter om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som var anti-HBc-positi
HBsAg-negative. Patienter ber testes for HBV-infektion inden opstart af behandling med LI .
Patienter, der testes positive for HBV-infektion, ber konsultere en lege med ekspertise i ing af
hepatitis B. Der ber udvises forsigtighed, hvis LIFMIOR gives til patienter, der tidligeﬂbmﬂret
inficeret med HBV. Disse patienter ber monitoreres for tegn og symptomer pa akti\% fektion
gennem hele behandlingsforlebet og i flere uger efter, at behandlingen er afsluttcym religger ikke
tilstraekkelige data fra HBV-inficerede patienter, der har fiet antiviral behandling gagMtidig med TNE-
antagonist-behandling. Patienter, der udvikler HBV-infektion, ber stoppe dlingen med LIFMIOR og
starte effektiv antiviral behandling med passende supportiv behandling.

Forvearring af hepatitis C
Der er indberetninger om forvarring af hepatitis C hos patienter
skal anvendes med forsigtighed til patienter med en anamnes

Samtidig behandling med anakinra @
Samtidig administration af LIFMIOR og anakinraN et forbundet med en oget risiko for alvorlige

infektioner og neutropeni sammenlignet med @IO alene. Denne kombination har ikke vist oget

klinisk vaerdi. Derfor anbefales denne kogabj brug af LIFMIOR og anakinra ikke (se pkt. 4.5 og

4.8).
Samtidig behandling med abatace \

I kliniske studier resulterede sam{M{g administration af abatacept og LIFMIOR i et ogget antal tilfeelde
af alvorlige bivirkninger. Den ination har ikke vist gget klinisk udbytte. Denne brug frarades

(se pkt. 4.5). \

Allergiske reaktiom\
Der er hyppigt f@ om allergiske reaktioner associeret med indgivelse af LIFMIOR. Allergiske

reaktioner har i t angio-adem og urticaria, alvorlige reaktioner er forekommet. Hvis der opstar en
alvorlig alleggfs ktion eller anafylaksi, skal behandling med LIFMIOR ophere med det samme, og en
egnet behaMlliny skal begynde.

Naél pa den fyldte injektionssprejte indeholder latex (tort naturgummi), som kan forarsage
hedsreaktioner, hvis det hindteres af, eller hvis LIFMIOR indgives til, personer med kendt
mulig overfelsomhed over for latex.

Svaekkelse af immunforsvaret

Der er mulighed for, at TNF-antagonister, herunder LIFMIOR, kan pavirke patientens
modstandsdygtighed over for infektioner og maligniteter, eftersom TNF formidler beteendelse og
modulerer celleimmunrespons. I et studie med 49 voksne patienter med reumatoid artrit, som blev
behandlet med LIFMIOR, var der ingen tegn pa nedsettelse af tardiv overfelsomhed, nedsettelse af
immunoglobulin-niveauer eller endring i optellingen af effektorcellepopulationer

To patienter med juvenil, idiopatisk artrit udviklede varicellainfektion og tegn og symptomer pé aseptisk
meningitis, som forsvandt uden felgetilstande. Patienter, som er signifikant udsat for varicellavirus, ber
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midlertidigt stoppe behandlingen med LIFMIOR, og profylaktisk behandling med varicella zoster
immunglobulin ber overvejes.

Sikkerhed og effekt ved brug af LIFMIOR til patienter med immunosuppression er ikke blevet vurderet.

Maligniteter og lymfeproliferative sygdomme

Solide og hcematopoietiske maligniteter (eksklusive hudkrcefi)

Der er efter markedsferingen modtaget rapporter om forskellige maligniteter (herunder bryst- og
lungecarcinom og lymfom) (se pkt. 4.8). 6\
I de kontrollerede dele af de kliniske studier med TNF-antagonister blev der observeret flere tilfeelde K

lymfom blandt patienter, der fik en TNF-antagonist, sammenlignet med kontrolpatienterne. Forek
var dog sjelden, og opfalgningstiden for placebopatienter var kortere end for patienter, der fike
antagonistbehandling. Efter markedsfering af leegemidlet er der rapporteret leukaemitilfelde s Ngtenter,
der har féet behandling med TNF-antagonister. Der er en gget baggrundsrisiko for lymfo keemi
hos patienter med reumatoid artrit med langvarig, meget aktiv inflammatorisk sygdom r\@

komplicerer risikovurderingen. 0
Pé baggrund af den nuvaerende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfo@eukzemi eller andre
hamatopoietiske eller solide maligniteter hos patienter behandlet med en antagonist ikke udelukkes.

Det ber udvises forsigtighed, hvis behandling med en TNF-antagonis jes hos patienter med
malign sygdom i anamnesen, eller hvis det overvejes at fortsatte b, ingen hos patienter, der

udvikler maligne tilstande.
Efter markedsforing er der rapporteret om maligniteter, hesgf betale, hos bern, unge og unge

voksne (op til 22 &r), der er behandlet med TNF-antago, start pa behandling < 18 ar), herunder
LIFMIOR. Cirka halvdelen af disse tilfaelde var 1 e resterende tilfeelde omfattede en reekke
andre maligniteter, herunder sjeldne maligniteter, isk bliver forbundet med immunsuppresion.

Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for @kling af maligniteter hos bern og yngre voksne

behandlet med TNF-antagonister. | l
Hudkreeft %

.
Der er indberetninger om melanom gN melanom hudkraeft (NMSC) hos patienter behandlet med
TNF-antagonister, herunder LIF M&. Der er i meget sjeldne tilfeelde rapporteret om
Merkelcellekarcinom postmar@ os patienter behandlet med LIFMIOR. Regelmassige
hudundersegelser anbefalyg for e patienter, og iser for patienter med risikofaktorer for hudkreft.
Ved kombination af res a kontrollerede kliniske forsag blev der observeret flere tilfaelde af NMSC
hos patienter beha IFMIOR, specielt psoriasispatienter, sammenlignet med kontrolpatienterne.

L

Vaccinationer

r ikke gives samtidigt med LIFMIOR. Der er ingen data til rddighed om sekundeer
dfektion via levende vacciner hos patienter, som far LIFMIOR. I et dobbeltblindt,
rolleret, randomiseret klinisk studie med voksne patienter med psoriasisartrit, modtog 184 af
ogsé en multivalent pneumokok polysakkarid vaccine i uge 4. I dette studie var de fleste

rit patienter behandlet med LIFMIOR 1 stand til at rejse en effektivt B-celle immunrespons
neumokok-polysakkarid-vaccine, men aggregattitrene var moderat lavere, og fa patienter havde
bbelt stigning i titrene 1 sammenligning med patienter, som ikke fik LIFMIOR. Den kliniske betydning

Vaf dette er ukendt.

Dannelse af autoantistof
Behandling med LIFMIOR kan resultere i dannelse af autoimmunantistoffer (se pkt. 4.8).

Haematologiske reaktioner

Sjeeldne tilfeelde af pancytopeni og meget sjeldne tilfaelde af aplastisk anaemi, nogle med dedeligt
udfald, er rapporteret hos patienter i behandling med LIFMIOR. Der ber udvises forsigtighed hos
patienter i behandling med LIFMIOR, som tidligere har haft bloddyskrasi. Alle patienter og
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foraeldre/plejere skal informeres om, at hvis patienten udvikler tegn eller symptomer, som kan pege pa
bloddyskrasi eller infektioner (f.eks. vedvarende feber, em hals, bla merker, bledning, bleghed) mens
de er i behandling med LIFMIOR, skal de omgaende sagge laege. Sddanne patienter skal undersegges
gjeblikkeligt, inkl. fuldsteendig blodteelling. Hvis bloddyskrasi bekraftes, skal LIFMIOR-behandling
opheare.

Neurologiske sygdomme

Der har veret sjeldne rapporter om CNS-demyeliniseringslidelser hos patienter behandlet med

LIFMIOR (se pkt. 4.8); Derudover har der i sjeldne tilfzelde veeret rapporteret om perifere

demyeliniserende polyneuropatier (herunder Guillain-Barré-syndrom, kronisk inflammatorisk 6\

demyeliniserende polyneuropati, demyeliniserende polyneuropati og multifokal motorisk neuropati)
Selvom der ikke har veret foretaget nogle kliniske studier for at evaluere LIFMIOR-behandling a
patienter med multipel sclerose, har kliniske studier af andre TNF antagonister hos patienter m Q
multipel sclerose vist foragelse i sygdoms aktiviteten. En omhyggelig risiko/benefit evalue#i % .
neurologisk vurdering, anbefales, nar LIFMIOR udskrives til patienter med eksisterende effe
begyndende demyeliniseringssygdomme, eller til patienter som vurderes at have en ﬂg@ for at

udvikle demyeliniseringssygdom. 0\'

Kombinationsbehandling

I en kontrolleret klinisk afprevning af 70 ars varighed med patienter med reur@ artrit resulterede
kombinationen LIFMIOR og methotrexat ikke i uventede sikkerhedsfun sikkerhedsprofilen for
LIFMIOR givet i kombination med methotrexat var den samme som %ler, der er rapporteret fra
studier af LIFMIOR og methotrexat alene. Der er langtidsstudier i il vurdering af sikkerheden
ved kombinationsbehandlingen. Sikkerheden pa lang sigt ved L -behandling i kombination
med andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler RDs) er ikke fastsléet.

Brugen af LIFMIOR i kombination med andre systemi Qldlinger eller med lysbehandling til
behandling af psoriasis er ikke undersegt. \

Nedsat nyre- og leverfunktion

Baseret pa farmakokinetiske data (se pkt. {2 e@sjustering til patienter med renal eller hepatisk
svaekkelse ikke nedvendig; klinisk erfa;ini isse patienter er begraenset.

*

Hjerteinsufficiens (hjertesvigt)
Laeger ber udvise forsigtighed VE rug af LIFMIOR 1 patienter med kongestiv hjerteinsufficiens

(CHF).

Der har veret postmarketi@
faktorer hos patienter d IFMIOR. Der har ogsa veret sjeldne (< 0,1 %) rapporter om nyopstaet
CHEF, herunder C e@enter uden kendt forudeksisterende hjerte-kar-sygdom. Nogle af disse
patienter har vagre 50 ar. To store kliniske forsgg, der evaluerede brugen af LIFMIOR i
behandlingen af lev afsluttet for tiden pa grund af manglende effektivitet. Selvom de ikke er
endelige, a ta fra ét af disse forseg en mulig tendens til forvaerret CHF hos de patienter, der
var anvist UL WMIORbehandling.

er om forveerring af CHF, med og uden identificerbare fremskyndende

epatitis
randomiseret, placebokontrolleret forsog med 48 indlagte patienter behandlet med LIFMIOR
lacebo for moderat til svaer alkoholisk hepatitis var LIFMIOR ikke effektivt, og mortaliteten for
tienter behandlet med LIFMIOR var signifikant hejere efter 6 maneder. LIFMIOR ber derfor ikke

Vanvendes til behandling af patienter med alkoholisk hepatitis. Laeger ber udvise forsigtighed ved

behandling med LIFMIOR af patienter, som ogsa har moderat til sveer alkoholisk hepatitis.

Wegeners granulomatose

Et placebo-kontrolleret studie, hvor 89 voksne patienter blev behandlet med LIFMIOR sammen med
standardbehandling (incl. cyclofosfamid eller methotrexate, og glucokortikoider) i gennemsnitligt 25
méneder, viste ikke at LIFMIOR var effektivt til behandling af Wegeners granulomatose. Hyppigheden af
ikke-kutane maligniteter af forskellig type var signifikant hgjere hos patienter behandlet med LIFMIOR
end i kontrolgruppen. LIFMIOR anbefales ikke til behandling af Wegeners granulomatose.
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Hypoglykemi hos patienter i diabetesbehandling

Der har veaeret indberetninger om, at hypoglykaemi er opstéet, efter behandling med LIFMIOR er
pabegyndt hos patienter, der far medicin mod diabetes, hvilket har nedvendiggjort en nedsattelse af dosis
af den anti-diabetiske medicin hos nogle af disse patienter.

Searlige populationer

Aldre
I fase 3-forsegene med reumatoid artrit, psoriasisartrit og ankyloserende spondylitis blev der ikke \
observeret nogen overordnede forskelle i bivirkninger, alvorlige bivirknnger og alvorlige infektioner h @
patienter over 65 ér, som fik LIFMIOR, sammenlignet med yngre patienter. Der skal dog udvises

forsigtighed ved behandling af &ldre patienter, specielt med henblik pa forekomst af infektiong @

*

Peediatrisk population &\

Vaccinationer x

Det anbefales, at padiatriske patienter om muligt bringes & jour med al immuniseri ensstemmelse
med geeldende retningslinjer for immunisering, for behandling med LIFMIOR p3 es (se
Vaccinationer ovenfor).

Inflammatorisk tarmsygdom (IBD) og uveitis hos patienter med juven( atisk artrit (JIA)
Der har veret rapporter om IBD og uveitis hos JIA-patienter, som les med LIFMIOR (se pkt.
4.8).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre forr@rberaktion

Samtidig behandling med anakinra &
For voksne patienter i behandling med LIFMIOR& inra blev der observeret en sterre hyppighed
af alvorlige infektioner sammenlignet med pat'@r behandlet med enten LIFMIOR eller anakinra

alene (historiske data). ‘ l
I et dobbeltblindt placebo—kontrollelt& landt voksne patienter, der basalt blev behandlet med
d

methotrexat, blev patienterne behagdle LIFMIOR og anakinra desuden observeret at have en
sterre hyppighed af alvorlige infe%ner (7 %) og neutropeni end patienterne behandlet med
LIFMIOR (se pkt. 4.4 og 4.8). inationen af LIFMIOR og anakinra har ikke vist egede kliniske
fordele og anbefales derfdggikke?

Samtidig behandli
I kliniske studigr

tudie med voksne patienter i behandling med sulfasalazin, hvortil LIFMIOR blev tilfgjet,
enterne i kombinationsgruppen et statistisk signifikant fald i middelvardierne for hvide
egemer sammenlignet med grupperne, der blev behandlet med enten LIFMIOR eller sulfasalazin.
n kliniske betydning af denne interaktion er ukendt. Laeger skal vaere forsigtige, nar de overvejer
kombinationsbehandling med sulfasalazin.

Samtidig behandling hvor interaktioner ikke er observeret

Der er ikke observeret nogen interaktion i kliniske forseg, hvor LIFMIOR blev indgivet sammen med
glukocorticoider, salicylater (undtaget sulfasalazin), non-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID), smertestillende midler eller methotrexat. Se pkt. 4.4 om rdd om vaccination.

Der blev ikke observeret nogen klinisk betydende, farmakokinetiske leegemiddel-legemiddel-
interaktioner i studier med methotrexat, digoxin og warfarin.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal overveje at anvende sikker kontraception under behandlingen med
LIFMIOR og i 3 uger efter behandlingen for at undgé graviditet.

Graviditet

Udviklingstoksicitetsstudier pa rotter og kaniner har ikke afsleret nogen tegn pa skader pé fostre eller

nyfedte rotter pa grund af etanercept. To observationskohortestudier har undersegt etanercepts \
virkning pa graviditet. Et observationsstudie viste, at der var en gget hyppighed af alvorlige medferte @

misdannelser hos kvinder eksponeret for etanercept (n= 370) i forste trimester sammenlignet med
kvinder, der ikke var blevet eksponeret for etanercept eller andre TNF-antagonister (n=164) ungdg'
graviditeten (justeret oddsratio 2,4; 95 % CI: 1,0-5,5). Typerne af de alvorlige medferte mi %ser
svarede til dem, der hyppigst blev rapporteret i den almene befolkning, og der blev ikke fi

bestemt menster i abnormiteterne. Studiet paviste ikke en eget hyppighed af spontan dsfedsel,
for tidlig fadsel eller mindre misdannelser. Et andet observationeltregisterstudie om m flere lande
sammenlignede risikoen for negative graviditetsudfald hos kvinder, der blev eks 0 0r etanercept
i de forste 90 dage af graviditeten (n=425) sammenlignet med dem, der blev ¢ et for ikke-
biologiske leegemidler (n=3497), og her blev der ikke observeret en gget rlslk®alvorl1ge
misdannelser (odds ratio [OR]= 1,22, 95 % CI: 0,79-1,90; justeret OR = % CI: 0,58-1,60 efter
justering efter land, maternel sygdom, paritet, maternel alder og rygni gt i graviditeten). Studiet
viste heller ingen eget risiko for mindre alvorlige misdannelser, fo fodsel, dedfadsel eller
infektioner i det forste ar for barn, der er fadt af kvinder ekspo etanercept under graviditeten.
LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absol@vendigt.

Etanercept passerer placenta og er pavist i serum hos s fodt af kvinder, der er blevet behandlet
med LIFMIOR under graviditeten. Den kliniske egfe tte er ikke kendt, men speedbernene kan
have en gget risiko for infektioner. Administration nde vacciner til spedbern inden for 16 uger
efter moderens sidste LIFMIOR-dosis anbefal@nerelt ikke.

Amning %
Etanercept udskilles i human maelk e% an administration. Efter subkutan administration til

diegivende rotter blev etanercept udgkiltteelken og péavist i serum hos ungerne. Da immunglobuliner
lige som mange andre leegemidler
amning skal ophere, eller brug

udskilles i human melk, skal der tages en beslutning om, hvorvidt
MIOR skal ophﬂre under amning, idet fordelen ved amning for

barnet og fordelen ved be dlin®€n af kvinden tages i betragtning.

Fertilitet

Der foreligger 4<k nlske data angaende peri- og postnatal etanercept-toksicitet, eller hvad angar
etanercepts vir] fertilitet og generel reproduktionsevne.

4.7 Virlyn pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der, foretaget studier om indflydelsen pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

@ ivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger er reaktioner pa injektionsstedet (som smerte, hevelse. klge,
redme og bladning pa indstiksstedet), infektioner (som infektioner i de gvre luftveje, bronkitis,
bleerebetendelse og hudinfektioner), allergiske reaktioner, udvikling af autoantistoffer, klee og feber.

Der er ogsa rapporteret om alvorlige bivirkninger for LIFMIOR: TNF-antagonister som LIFMIOR
pavirker immunsystemet, og brugen af dem kan pavirke kroppens forsvar mod infektioner og cancer.
Alvorlige infektioner ses hos ferre end 1 ud af 100 patienter, der behandles med LIFMIOR.
Rapporterne har omfattet letale og livstruende infektioner og sepsis. Der er ogsa rapporteret om
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forskellige maligniteter i forbindelse med brugen af LIFMIOR, herunder bryst- og lungecancer samt
cancer ihud og lymfekirtler (lymfom).

Der er ogsa rapporteret om alvorlige heematologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse
inkluderer sjeldne rapporter om pancytopeni og meget sjeldne rapporter om aplastisk anemi.
Centrale og perifere demyeliniserende hendelser er blevet set henholdsvis sjeldent og meget sjeeldent

i forbindelse med brug af LIFMIOR. Der har vearet sjeldne rapporter om lupus, lupus-relaterede

sygdomme og vaskulitis.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Folgende liste over bivirkninger er baseret pa erfaringer fra kliniske forseg pa voksne og pa postmarketi
erfaring.

Indenfor organsystemklassifikationerne, er bivirkningerne opfert under overskrifter om hyppig! %tal
patienter der forventes at komme ud for reaktionen). De folgende kategorier benyttes: meget
(>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100); sjelden

b

e

ig

00 til

<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhé’m& nde data).
a4

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden sjelden | Ikke kendt
Klasse almindelig | >1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to /10.000 (kan ikke
>1/10 to <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
@ fra
forhandenvzer
1 ende data)
Infektioner og Infektion Alvorlige ose, Hepatitis B
parasitere (inklusive infektioner nistisk reaktivering,
sygdomme ovre (inklusive @e on listeria
luftvejsinfek lungebetande herunder
tion, cellulitis invasive fungale,
bronkitis, bakterielN s protozoale,
blaerebetand sepsi bakterielle,
else, a s@ktion)* atypiske
hudinfek- % mykobakterielle
tion)* ° og virale
\ infektioner samt
> Legionella-
\ infektion)*
Benigne, @ Ikke-melanom Malignt Merkelcellekar
maligne og \ hudkraeft* (se pkt. | melanom (se pkt. cinom (se pkt.
uspecificerede 4.4) 4.4), lymfom, 4.4)
tumorer (inkl. \ @ leukeemi
cyster og . \
polypper)
Blod og Thrombocytopeni, | Pancytopeni* Aplastisk Histiocytosis
lymfesystem an@mi, leukopeni, anemi* haematophagic
neutropeni (makrofagaktiv
eringssyndrom)
*
Immunsy, J Allergiske Vaskulitis (inkl. Alvorlige Forveerring af
reaktioner (se anti-neutrofil allergiske/anafyl symptomer pa
Hud og cytoplasmatisk aktiske dermatomyositis
V subkutane vev), | antistof-positiv reaktioner
dannelse af vaskulitis) (inklusive
autoantistoffer* angiogdem,
bronkospasme),
sarkoidose
Nervesystemet CNS-
demyeliniserings
tilfeelde som
antyder multipel

sklerose eller
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Systemorgan-
klasse

Meget
almindelig
>1/10

Almindelig
>1/100
to <1/10

Ikke almindelig
>1/1.000 to
<1/100

Sjzlden
>1/10.000 to
<1/1.000

Meget sjelden
<1/10.000

Ikke kendt
(kan ikke
estimeres ud
fra
forhindenvaer
ende data)

lokaliserede
demyeliniserings
forhold som for
eksempel
opticusneuritis
og transversel
myelitis (se pkt
4.4).

Perifere
demyeliniseren-
de haendelser
herunder
Guillain-Barrés
syndrom, kronisk
inflammatorisk

demyeliniserend @

e polyneur: ),
demyelipg

4 ), anfald

+C
NS
3
O

X
7
g)‘

Qjne

Hjerte

hjerteinsuftig

Nyopstaet
hjerteinsufficiens
(se pkt. 4.4).

Luftveje, thorax
og mediastinum

(se pYERL).
</

Interstitiel
lungesygdom
(herunder
pneumonitis og
lungefibrose)*

Lever og
galdeveje

Forhgjede
leverenzymer*

Autoimmun
hepatitis*

Hud og
subkutane vaev

P s, udsleet

N\

Angioedem,
psoriasis (herunder
nyt udbrud eller
forveerring og
pustulest, primeert
handflader og
fodséler), urticaria,
psoriasisagtigt
udsleet,

Stevens-Johnson
syndrom, kutan
vasculitis (inkl.
hypersensitivitets
vaskulitis),
erythema
multiforme,
lichenoide
reaktioner

Toksisk
epidermal
nekrolyse

Knogler, l¢g
muskler,
bindev

Kutan lupus
erythematosus,
subakut kutan
lupus
erythematosus,
lupus-lignende
syndrom

Y|




Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjelden | Ikke kendt
klasse almindelig | >1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to <1/10.000 (kan ikke
>1/10 to <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud

fra
forhindenvzer
ende data)

Almene Reaktioner Pyreksi

symptomer og pa

reaktioner pa
administrationsst
edet

injektionsste
det
(herunder
bladning,
bla meerker,
erytem,

klge, smerte,

havelse)*

X
7
g)‘

* se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger, nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Maligniteter og lymfoproliferative sygdomme

Der er observeret 129 nye maligniteter af forskellig type hos 4.114 pati
i kliniske forsgg blev behandlet med LIFMIOR i op til ca. 6 ar, inklusj
LIFMIOR i kombination med methotrexat i det to-arige aktivt kont

og forekomster i disse kliniske forsag svarede til dem, der forvented
blev rapporteret om ialt 2 maligniteter i kliniske studier af ca. 2 §
psoriasisartrit behandlet med LIFMIOR. I kliniske studier af
me ankyloserende spondylitis blev der rapporteret om 6 ngaly
LIFMIOR. I dobbeltblinde og abne studier af op til 2,5
plaque psoriasis behandlet med LIFMIOR blev der

melanom hudkreft.

Der blev rapporteret om 18 tilfzelde af lym
studier omfattende reumatoid artrit, pg i

Rapporter om forskellige malignit
postmarketingperioden (se pkt

Reaktioner pd injektions
Sammenlignet med
blandt patlenter m
Reaktioner pa i

8,

<.

m;reumatoid artri

atienter behandlet med
ede forseg. De observerede tal
en behandlede gruppe. Der
ghed omfattende 240 patienter med
ars varighed med 351 patienter
jteter hos patienter behandlet med
ighed omfattende 2.711 patienter med
ret om 30 maligniteter og 43 tilfeelde af ikke-

t, som

.416 patienter behandlet med LIFMIOR 1 kliniske
it, ankyloserende spondylitis og psoriasis.

i( . bryst- og lungecarcinom og lymfom), er blevet modtaget i

forekom der en betydeligt hgjere procentdel af reaktioner pé injektionsstedet
iske sygdomme, som blev behandlet med LIFMIOR (36 % versus 9 %).
stedet forekom som regel i den forste maned og fortog sig efterfalgende i

jcktionsstedsreaktioner hos LIFMIORbehandlingsgrupperne, og sterstedelen af de

¢ igen efter behandling.

emsmthge varighed var ca. 3 til 5 dage. Der blev ikke givet nogen behandling for

Jer til oral indtagelse. Derudover udviklede nogle patienter fornyede injektionsstedsraktioner,
arakteriseret af en hudreaktion pa det nyeste injektionssted og en samtidig fremkomst af

VI kontrollerede studier med patienter med plaque psoriasis fik ca. 13,6 % af patienterne behandlet med
LIFMIOR reaktioner pa injektionsstedet i lobet af de forste 12 ugers behandling sammenlignet med 3,4 %

af patienterne behandlet med placebo.

Alvorlige infektioner
I placebo-kontrollerede forsag blev der ikke observeret nogen stigning i forekomsten af alvorlige
infektioner (dedelige, livstruende, eller som kraever hospitalsindlaeggelse eller intravengs

antibiotikabehandling). Alvorlige infektioner forekom hos 6,3 % af patienterne med reumatoid artrit, som

42




blev behandlet med LIFMIOR i op til 48 méneder. Disse infektioner omfattede f.eks. absces (forskellige
steder), bakteriemi, bronkitis, bursitis, cellulitis, cholecystitis, diaré¢, diverticulitis, endocarditis
(misteenkt), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, sar pa benene, infektioner i munden, osteomyelitis,
ototis, peritonitis, pneumoni, pyelonephritis, sepsis, septisk arthritis, sinusitis, hudinfektion, sér pa huden,
urinvejsinfektion, vasculitis og sérinfektion. I det to-arige aktivt kontrollerede forseg, hvor patienterne
blev behandlet med enten LIFMIOR alene, methotrexat alene eller LIFMIOR i behandling med
methotrexat, var antallet af alvorlige infektioner det samme i behandlingsgrupperne. Det kan dog ikke
udelukkes, at kombinationen LIFMIOR og methotrexat kan vere forbundet med en stigning i

infektionsraten. \

Der var ingen forskel i infektionsraten blandt patienter behandlet med LIFMIOR og patienter, som fik @
placebo mod plaque psoriasis, 1 placebokontrollerede studier af op til 24 ugers varighed. Blandt de

alvorlige infektioner, som patienter i behandling med LIFMIOR kunne blive ramt af, var cellulitis
gastroenteritis, pneumoni, kolecystit, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, streptokok-fasciitiss S,

septisk chok, diverticulitis og absces. I de dobbeltblinde og &dbne studier med psoriasis arthritK

indberettede én patient en alvorlig infektion (pneumoni).

Alvorlige og dedelige infektioner er blevet rapporteret ved brug af LIFMIOR. Rap@e patogener
omfatter bakterier, mykobakterier (herunder tuberkulose), vira og svamp. Nogle i lobet af et par
uger efter start af behandling med LIFMIOR hos patienter, som har tilgrundligg@ygdomsforhold (for
eksempel diabetes, hjertestop, patienthistorie med aktive eller kroniske infgle8pner) ud over reumatoid
artrit (se pkt. 4.4). LIFMIORbehandling kan forege dedeligheden hos p 'med etableret sepsis.

Der er rapporteret om opportunistiske infektioner i forbindelse mgg nel IOR, herunder invasive
svampeinfektioner samt parasitinfektion (herunder forarsaget af @ goer), virale (inkl. herpes zoster) og
bakterielle (herunder Listeria og Legionella) og atypiske my&ob¥ica€lle infektioner. Data fra flere
kliniske studier viste, at den samlede forekomst af oppo e infektioner var 0,09 % for de 15.402
patienter, som blev behandlet med LIFMIOR. Den #gsjusterede hyppighed var 0,06 tilfeelde per
100 patientar. K

Erfaringer efter markedsfering viser, at cirka

a@en af alle indberetninger om opportunistiske
infektioner pé verdensplan var invasivesv, '

ektioner. De mest almindeligt indberettede invasive
svampeinfektioner var forarsaget af neumocystis og Aspergillus og Histoplasma. Invasive
svampeinfektioner stod for mere engd halwg@len af dedsfaldene blandt patienter, som udviklede
opportunistiske infektioner. Hovedgrten af tilfeeldene med dedelig udgang var patienter med

Preumocystis pneumoni, uspec ystemiske svampeinfektioner og aspergillose (se pkt. 4.4).
Autoantistoffer \

Voksne patienter fi mprever for autoantistoffer pa flere tidspunkter. Af de patienter med
reumatoid artrif s evalueret for antinukleare antistoffer (ANA), var den procentdel af patienter,

som udviklede n tive antinukleare antistoffer (1:40), hgjere hos patienter, som modtog behandling
%), end hos patienter med placebo-behandling (5 %). Den procentdel af patienter,
e positive anti-dobbeltstrengede DNA-antistoffer, var ogsé hgjere ved radioimmun-
5 % af patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, sammenlignet med 4 % af de

r fik placebo) og ved Crithidia liciliae-bestemmelse (3 % af patienter, der blev behandlet med
sammenlignet med ingen af de patienter, der fik placebo). Den andel af patienter, der fik
ing med LIFMIOR, og som udviklede anticardiolipin-antistoffer, steg i samme omfang som for
tienter, der fik placebo. Det vides ikke, hvilken virkning en langvarig behandling med LIFMIOR vil
have pa udviklingen af autoimmunsygdomme.

Der har varet sjeldne rapporter om patienter, herunder rheumatoid faktor positive patienter, som har
udviklet andre autoantistoffer i forbindelse med lupus-lignende syndrom eller udslat, som er
kompatibel med subaktiv kutan lupus eller diskoid lupus ved klinisk preesentation og biopsi.

Pancytopeni og aplastisk ancemi

Der har veaeret postmarketingsrapporter om pancytopeni og aplastisk anemi, hvoraf visse havde dedelig
udgang (se pkt. 4.4).
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Interstitiel lungesygdom

I kontrollerede kliniske studier med etanercept pa tvaers af alle indikationer var hyppigheden af interstitiel
lungesygdom hos patienter, der fik etanercept uden samtidig methotrexat, 0,06 % (hyppighed
’sjelden’). I de kontrollerede kliniske studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og
methotrexat, var hyppighedenaf interstitiel lungesygdom 0,47 % (hyppighed ’ikke almindelig’). Der er
efter markedsfering rapporteret om interstitiel lungesygdom (herunder pneumonitis og lungefibrose),
nogle med dedelig udgang.

Samtidig behandling med anakinra \
I studier, hvor voksne patienter blev behandlet samtidig med LIFMIOR og anakinra, blev der @
observeret en storre hyppighed af alvorlige infektioner sammenlignet med LIFMIOR alene, og 2 %

patienterne (3/139) udviklede neutropeni (absolut neutrofiltzlling < 1000/mm’). En patient me

neutropeni udviklede cellulitis, som svandt efter hospitalsindlaeggelse (se pkt. 4.4 og 4.5). ¢

Forhajede leverenzymer &

I de dobbeltblinde perioder i1 kontrollerede kliniske studier af etanercept pa tvaers am ikationer
var hyppigheden af bivirkningen ’forhgjede leverenzymer’ hos patienter, der fik % pt uden
samtidig methotrexat, 0,54 % (hyppighed ’ikke almindelig’). I de dobbeltblin: wder i
kontrollerede studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og meth@', var hyppigheden
af bivirkningen ’forhgjede leverenzymer’ 4,18 % (hyppighed ’almindeli@

Autoimmun hepatitis K

I kontrollerede kliniske studier af etanercept pa tvers af alle indj @er var hyppigheden af
autoimmun hepatitis hos patienter, der fik etanercept uden saethotrexat, 0,02 % (hyppighed
’sjeelden’). I kontrollerede studier, der tillod samtidig beh @fd ctanercept og methotrexat, var
hyppigheden af autoimmun hepatitis 0,24 % (hyppighe almindelig’).

Pzdiatrisk population \
@h’opatisk artrit

ienter med juvenil idiopatisk artrit af samme
e patienter. Forskellene i forhold til de voksne og andre

Bivirkninger hos pcediatriske patienter me
Generelt var bivirkningerne hos de pedia

hyppighed og type som dem, man s &
specielle faktorer omtales i folgend af;&

Typen af infektioner, som blev eret 1 kliniske studier med patienter med juvenil, idiopatisk artrit i
alderen 2 til 18 ar, var genﬁlt‘ ¢ til moderate og svarende til dem, som almindeligvis ses hos
ambulante, padiatriske joner. Alvorlige rapporterede bivirkninger omfattede varicella med tegn og
symptomer pa ase gitis, som forsvandt under eftervirkninger (se ogsa pkt. 4.4), appendicit,
gastroenteritis, gie;% personlighedsforstyrrelse, sar pa huden, oesofagitis/gastritis, gruppe A
streptokok septi\ , type 1 diabetes mellitus, samt infektion af bleddele eller post-operative sar.

I et studig rn i alderen 4 til 17 &r med juvenil, idiopatisk artrit fik 43 af 69 (62 %) af bernene en

s de fik LIFMIOR 1 lgbet af studiets 3 méaneder (del 1, open-label), og hyppigheden og
aden af infektioner var ens hos 58 patienter, som gennemforte 12 maneders utilsloret forleenget
. Typerne og andelen af andre bivirkninger hos patienter med juvenil idiopatisk artrit var de

e som dem, man sé i studier af LIFMIOR til voksne patienter med reumatoid artrit, og hovedparten
r milde. Flere bivirkninger blev rapporteret hyppigere hos 69 patienter med juvenil idiopatisk artrit, som
fik LIFMIOR i 3 méneder, i sammenligning med 349 voksne patienter med reumatoid artrit. Disse
omfattede hovedpine (19 % af patienterne, 1,7 forekomst pr. patientar), kvalme (9 %, 1,0 forekomst pr.
patientar), abdominal smerte (19 %, 0,74 forekomst pr. patientar), og opkastning (13 %, 0,74 forekomst
pr. patientar).

I kliniske studier omkring juvenil idiopatisk artrit var der 4 indberetninger om makrofag-aktiverings-
syndrom.
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Der har varet rapporter om inflammatorisk tarmsygdom og uveitis hos JIA-patienter, som behandles
med LIFMIOR, fra post-marketingkilder, herunder et meget lille antal tilfeelde, som kunne tyde pé
genopblussen af symptomer ved genoptagelse af behandling (se pkt. 4.4).

Bivirkninger hos peediatriske patienter med plaque psoriasis

I et studie af 48 ugers varighed med 211 bern i alderen 4 til 17 ar med peediatrisk plaque psoriasis var de
indberettede bivirkninger de samme som dem, man havde set i tidligere studier hos voksne med plaque
psoriasis.

Indberetning af formodede bivirkninger 6\

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om a \

indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendi
.

4.9 Overdosering &\

Der blev ikke observeret dosisbegraensende toksiciteter under kliniske forseg med pati d
reumatoid artrit. Den sterste dosis, der er blevet evalueret, var en intravengs belasm@ s pd 32 mg/m’
efterfulgt af subkutane doser pa 16 mg/m’, indgivet to gange ugentligt. En patie umatoid artrit tog
ved en fejltagelse 62 mg LIFMIOR subkutant to gange om ugen i tre uger uden?&lstrere uenskede
virkninger. Der er ingen kendt modgift mod LIFMIOR. @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaber Q b

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppre ivﬂg&mekrosefaktor-alfa (TNF-0)) haammere.
ATC-kode: LO4ABO1. S\

Tumornekrosefaktor (TNF) er et domineregd c@ln i beteendelsesprocessen ved reumatoid artrit.
Forhgjede TNF-niveauer er ogsé fundef i ¥ 0g psoriasis plaque hos patienter med psoriasisartrit og i
serum og synovialt veev hos patiente loserende spondylitis. Ved plaque psoriasis forer
infiltration med inflammatoriske celjer, siv T-celler, til forhgjede TNF niveauer i psoriasis
lzesionerne sammenlignet med niy®gerne i ikke-angrebet hud. Etanercept er en kompetitiv inhibitor af
TNF-binding til celleoverﬂade@o er og hemmer dermed TNF’s biologiske aktivitet.

TNF og lymfotoksin er l@%mmatoriske cytokiner, som binder sig til to adskilte

celleoverfladerece ilodalton (p55) og 75-kilodalton (p75) tumornekrosefaktorreceptorer
(TNFR). Beggg ptorer eksisterer naturligt i membranbundne og opleselige former. Oplaselige
TNF-receptorer at regulere biologisk TNF-aktivitet.

TNF og lyviot¥ksin eksisterer hovedsageligt som homotrimere, og deres biologiske aktivitet er atheengig

af celleoverflade TNF-receptorer. Dimerisk oplaselige receptorer som for eksempel
ar en hejere affinitet for TNF end monomeriske receptorer og er betydeligt mere potent
e inhibitorer af TNF-binding til cellereceptorerne. Derudover bibringer brugen af en
noglobulin Fc-region som et fusionselement 1 opbyggelsen af en dimerisk receptor en lengere
m-halveringstid.

Virkningsmekanisme

Meget af den faelles patologi inden for reumatoid artrit og ankyloserende spondylitis og hudpatologien ved
plaque psoriasis formidles af pro-inflammatoriske molekyler, som er bundet i et netveerk, der kontrolleres
af TNF. Etanercepts virkningsmekanisme menes at veere dens kompetitive haemning af TNF-bindingen til
celleoverflade TNF-receptorer, hvilket forhindrer TNF-formidlede cellereaktioner ved at gare TNF
biologisk inaktiv. Etanercept kan ogsd modulere biologiske reaktioner, som kontrolleres af yderligere
downstream-molekyler (f.eks. cytokiner, adhesionsmolekyler eller proteinaser), som forarsages eller
reguleres af TNF.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Dette afsnit indeholder data fra fire randomiserede, kontrollerede studier hos voksne med reumatoid artrit,
et studie hos voksne med psoriasisartrit, et studie hos voksne med ankyloserende spondylitis, et studie hos
voksne med nonradiografisk aksial spondylartrit, fire studier hos voksne med plaque psoriasis, tre studier
hos patienter med juvenil idiopatisk artrit, og et studie hos paediatriske patienter med plaque psoriasis.

Voksne patienter med reumatoid artrit

LIFMIORs effekt blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie. Studiet

evaluerede 234 patienter med aktiv reumatoid artrit, hvor behandlingen var mislykkedes med mindst ét \
men ikke flere end fire sygdomsmodificerende antireumatiske legemidler (DMARDSs). Der blev giv

doser p& 10 mg eller 25 mg LIFMIOR eller placebo subkutant to gange om ugen i 6 méaneder i tra
Resultaterne af dette kontrollerede forseg blev angivet i procentvis forbedring af reumatoid artgj @
anvendelse af American College of Rheumatology’s (ACR) kriterier for respons. . é

ACR 20 og 50 respons var hgjere hos patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, Ve@\
maneder, end hos patienter behandlet med placebo (ACR 20: LIFMIOR 62 % og 5‘% ebo 23 %
og 11 % ved henholdsvis 3 og 6 maneder; ACR 50: LIFMIOR 41 % og 40 %, pl@ % og 5 % ved
henholdsvis 3 og 6 méneder; p<0,01 LIFMIOR versus placebo ved alle tidsp r bade ACR 20
og ACR 50 respons. ‘%

Ca. 15 % af de forsegspersoner, der fik LIFMIOR, opndede ACR 70 @ ved mined 3 og mined

6 sammenlignet med fzerre end 5 % af forsegspersonerne i placeb en. Blandt de patienter, der

fik LIFMIOR, viste de kliniske reaktioner sig generelt inden fo r efter pabegyndelse af

behandlingen og skete naesten altid senest méned 3. Man sa en @ espons: resultater med 10 mg 1a

mellem placebo og 25 mg. LIFMIOR var betydeligt bedre 0o i alle dele af ACR-kriterierne
i it, der ikke er medtaget i ACR-

Paret et spergeskema om helbredstilstand

savel som andre mal for sygdomsaktiviteten af reumato, p‘
responskriterierne, som f.eks. morgenstivhed. Derdl v M

(SHT), omfattende handicap, vitalitet, mentalhygiej (4 nerel sundhedstilstand og helbredsstatus for
arthritis-athaengige underomrader hver 3. mangesynder forseget. Alle underomrader i SHT'et blev
forbedret hos patienter, der var behandle@\/lIOR, ved 3 og 6 maneder sammenlignet med

Gentoptaget behandling med LIEMJOR efter opher i op til 24 méneder resulterede i samme storrelse
af respons som hos patienter, LIFMIOR uden behandlingsatbrydelse, baseret pa resultater fra
abne studier. Fortsat, varigres s er setiop til 10 ar i dbne, forleengede studier hos patienter, som

kontrolpersonerne.
’

Efter opher med LIFMIOR Vendtﬁmteme pa arthritis almindeligvis tilbage inden for en maned.
i

fik LIFMIOR unden a

Effekten af LIEM v sammenlignet med methotrexat i et randomiseret, aktivt kontrolleret forseg
med blindet rad sk evaluering som primert mal hos 632 vosne patienter med aktiv reumatoid
artrit (<3 argegadgited), som ikke tidligere var blevet behandlet med methotrexat. Doser a 10 mg eller
25 mg bleMgdinistreret subkutant to gange om ugen 1 op til 24 maneder. Methotrexatdoser blev
gradvis@t ra 7,5 mg/uge til en maksimal dosis pa 20 mg/uge over de forste 8 uger af forsgget og
refter 1 op til 24 uger. Det kliniske fremskridt inkl. virkningsstart inden for 2 uger for

25 mg var det samme, som man havde set i de tidligere forseg, og blev vedligeholdt i op til
aneder. Ved baseline havde patienterne en moderat grad af handicap, med en gennemsnitlig score
1,4 til 1,5 ud fra deres spargeskema om helbredstilstand (SHT). Behandling med LIFMIOR 25 mg
resulterede i1 betydelig bedring efter 12 méneder, hvor omkring 44 % af patienterne havde opnéet en
normal SHT score (mindre end 0,5). Denne bedring vedligeholdtes i ar 2 af studiet.

I dette forseg blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som @ndring i Total Sharp
Score (TSS) og dets bestanddele, erosions score og score for forsnavring af ledspalter (JSN).
Rontgenbilleder af heender/handled og fadder blev vurderet ved baseline og efter hhv. 6, 12 og 24
maneder. Dosen pa 10 mg LIFMIOR havde gennemgaende mindre effekt pé den strukturelle skade
end dosen pd 25 mg. LIFMIOR 25 mg var signifikant bedre end methotrexat med hensyn til erosion
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score efter bade 12 og 24 méneder. Forskellene i TSS og JSN mellem methotrexat og LIFMIOR 25
mg var ikke statistisk signifikant. Resultaterne er skitseret i figuren nedenfor.

RADIOGRAFISK PROGRESSION: SAMMENLIGNING AF LIFMIOR vs. METHOTREXAT
HOS PATIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF<3 ARS VARIGHED

2.5 12 Months 25 24 Months

2.2 \
2.01 2.0 @
1.5 1.3 15 1.3 é

1.01 0g 09 1.0

0.5] 04 0404 0.5

0.0 " 0.0

TSS Erosions JSN TSS Eﬁb
L1 MTX

Bl LIFMIOR 25 mg @

*p <0.05
I et andet aktivt kontrolleret, dobbeltblindt, randomiseret studi inisk effekt, sikkerhed og
radiografisk progession hos patienter med reumatoid artrit Je?g ) med LIFMIOR alene (25 mg to
gange om ugen), methotrexat alene (7,5 til 20 mg om u yedian dosis 20 mg) og en kombination af
LIFMIOR og methotrexat pdbegyndt samtidig, sa t hos 682 voksne patienter med aktiv
reumatoid artrit af 6 maneder til 20 ars varighed (nW\diQ@’5 ar), som havde en mindre end
tilfredsstillende respons pa mindst et sygdoms@iﬁc rende antireumatisk leegemiddel (DMARD)

indring fra baseline

bortset fra methotrexat.

Gruppen af patienter i behandling me OR i kombination med methotrexat havde signifikant
hgjere ACR 20, ACR 50, ACR 70 resN og forbedring af DAS og HAQ score ved bade 24 og 52
uger end patienterne i hver af enk&{tterapi grupperne (resultater vises neden for). Signifikante fordele
ved LIFMIOR i kombination thotrexat sammenlignet med LIFMIOR monoterapi og
methotrexat monoterapi w @observeret efter 24 méaneder.

RESULTER FO K EFFEKT EFTER 12 MANEDER: SAMMENLIGNING AF
LIFMIO THOTREXAT vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED
METHOTRE’(\ S PATIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF 6 MANEDER

TIL 20 ARS VARIGHED
M LIFMIOR +
Slutma Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
t (n=1228) (n=1223) (n=231)
pons®

\/ ACR20 58,8 % 65,5 % 74,5 % ™

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ™

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ™
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RESULTER FOR KLINISK EFFEKT EFTER 12 MANEDER: SAMMENLIGNING AF
LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED
METHOTREXAT HOS PATIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF 6 MANEDER

TIL 20 ARS VARIGHED
LIFMIOR +
Slutmal Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
Tidspunkt (n=228) (n=223) (n=231)

DAS \
Baseline score® 5.5 5.7 5.5 @
Uge 52 score” 3.0 3.0 2.3 @\

Remission® 14 % 18 % 37 %M
)
HAQ &\
Baseline 1,7 1,7 1,8 O
Uge 52 11 1,0 0,87 }\'

a: Patienter, som ikke gennemforte 12 méneder af studiet, blev betragtet som ikk

responderende. %

b: Verdier for sygdoms aktivitets score (Disease Activity Score, DAS) er midd rdier.

c¢: remission er defineret som DAS<1,6

Parvis sammenligning af p-vaerdier: + = p < 0,05 for sammenligning aﬁ cept +
methotrexat vs. methotrexat og ¢ = p < 0,05 for ssmmenligning af ept + methotrexat vs.

Etanercept Q

Radiografisk progession var signifikant mindre i LIFMI pen end i methotrexat gruppen ved 12
maneder, hvorimod kombinationen var signifikant be egge monoterapier til at forsinke
radiografisk progression (se nedenstdende figur). \

RADIOGRAFISK PROGRESSION: SAM LIGNING AF LIFMIOR vs. METHOTREXAT
vs. LIFMIOR I KOMBINATIO ETHOTREXAT HOS PATIENTER MED

. TOID ARTRIT
AF 6 MANEDER TIL 2 ARIGHED (12 MANEDERS RESULTER)

an
[ Methotrexate

B LIFMIOR
I LIFMIOR + Methotrexate

*

%

1.12

2.

=y
L

0.52*

0.21* 0.32
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£
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Parvis sammenligning af p-vardier: * = p < 0,05 for ssmmenligning af LIFMIOR vs.
methotrexat, T =p < 0,05 for sammenligning af LIFMIOR + methotrexat vs. methotrexat
og ¢ =p < 0,05 for sammenligning af LIFMIOR + methotrexat vs. LIFMIOR

Signifikante fordele ved LIFMIOR i kombination med methotrexat sammenlignet med LIFMIOR
monoterapi og methotrexat monoterapi blev ogsa observeret efter 24 méneder. Tilsvarende blev ogsa
observeret signifikante fordele ved LIFMIOR monoterapi sammenlignet med methotrexat monoterapi
efter 24 méneder.

I en analyse, hvor alle patienter, som uanset grund udgik af studiet, blev anset for at have progression,

var procentdelen af patienter uden progession (TSS &ndring < 0,5) efter 24 maneder hgjere i gruppe@

som fik LIFMIOR i kombination med methotrexat sammenlignet med grupperne som fik LIFMI
alene og methotrexat alene (henholdsvis 62 %, 50 %, og 36 %; p<0,05). Forskellen mellem LI

alene og methotrexat alene var ogsé signifikant (p<0,05). Blandt patienter, som gennemfo ts
24 méneders behandling, var ikke-progressionsraterne henholdsvis 78 %, 70 % og 61 %. {“\

Sikkerhed og effekt af 50 mg LIFMIOR (to gange 25 mg subkutan injektion) indgi
ugen blev undersggt i et dobbeltblindt, placebo-kontrolleret studie med 420 pati
reumatoid artrit. I dette studie fik 53 patienter placebo, 214 patienter fik 50
ugen, og 153 patienter fik 25 mg LIFMIOR to gange om ugen. Sikkerheds- o
to LIFMIOR behandlingsformer var sammenlignelige ved uge 8 med h til effekten pé tegn og
symptomer ved reumatoid artrit; data fra uge 16 viste ikke sammenli%@d (non-inferiority)
mellem de to behandlingsformer. En enkelt 50 mg/ml injektion m IOR viste sig at veere
biozkvivalent med to samtidige injektioner af 25 mg/ml. @@

Voksne patienter med psoriasisartrit Q
Effekten af LIFMIOR blev bedemt i et randomiseret, do dt placebokontrolleret studie med 205

patienter med psoriasisartrit. Patienterne var melle ar gamle og havde aktiv prosiasis artrit (> 3
svulne led og > 3 emme led) i mindst en af felgende r: (1) i distale interfalangeale led, (2)
polyartikuleer artrit (ingen reumatoide knuder o edeverelse af psoriasis), (3) arthritis mutilans, (4)
asymetrisk psoriasisartrit eller (5) spondyligs{4i e ankylose. Patienterne havde ogsa plaque psoriasis
med et leesionsmal pa > 2 cm i diamet %@Fne var tidligere blevet behandlet med NSAID (86 %),
DMARD (80 %) og kortikosteroider %atienter, som var i gang med methotrexat behandling
(stabile > 2 méneder) kunne fortsasgé fast dosis pa < 25 mg/uge methotrexat. Doser pé 25 mg

LIFMIOR (baseret pa dosisstuga s patienter med reumatoid artrit) eller placebo blev indgivet
subkutant to gange om ugen i eder. Ved afslutningen af det dobbeltblinde studie kunne
patienterne indgé i et lan% abent, forlenget studie med en samlet varighed pé op til 2 ar.

Klinisk respons bl8
procenter for ferb @
nedenstaende sgN

t i procent af patienter, som opnaede ACR 20, 50 eller 70 respons og
o'i Psoriatic Arthritis Respons Criteria (PsARC). Resultaterne er opsummeret i
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RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASISARTRIT I
PLACEBO-KONTROLLEREDE FORSOG
% af patienter
Placebo LIFMIOR*

Psoriasisartrit respons n=104 n=101

ACR 20

Maned 3 15 59° \
Maned 6 13 50° @
ACR 50 é

Maned 3 38°

Maned 6 4 37° 0\6
ACR 70 é
Méned 3 0 11° \

Maned 6 | 9 0
PsARC %

AN

Maned 3 31 b
Méned 6 23 \@b
7> a:
25 mg LIFMIOR subkuta ge om ugen

b: p<0,001, LIFMIOR vs,
c:p<0,01, LIFMIOR v@

Blandt patienter med psoriasisartrit, som fik LIFMI R@t kliniske respons tydeligt pa tidspunktet for
forste besog (4 uger) og blev opretholdt gennem 6 ma s behandling. LIFMIOR var signifikant bedre
end placebo pa alle mal for sygdomsaktivitet (p 1), og responset var det samme med og uden
samtidig methotrexat behandling. Livskvalge patienterne med psoriasisartrit blev bedemt pa hvert
tidspunkt ved brug af HAQs invalidite in%ﬁoren pa invaliditetsindekset blev signifikant forbedret
pa alle tidspunkter hos patienter med p%artrit i behandling med LIFMIOR i sammenligning med
placebo (p<0,001). K\

I psoriasisartrit studiet blev de nologiske forandringer bedemt. Der blev taget rontgenbilleder af
haender og handled ved ba¥gline Og maned 6, 12 og 24. Den modificerede TSS ved 12 méneder vises i
tabellen nedenfor. I en # hvor alle patienter, som uanset grund udgik af studiet, blev anset for at
have progression, a®1tdelen af patienter uden progession (TSS &ndring < 0,5) efter 12 méneder
hgjere 1 gruppep, LIFMIOR, sammenlignet med placebogruppen (henholdsvis 73 % og 47 %,
effekt pa den rentgenologiske progression blev fastholdt hos de patienter, som
dling i lebet af det andet ar. Den forsinkede skade pa perifere led blev observeret

d polyartikulaer, symmetrisk artrit.

Q[IDDEL (SE) ENDRING FRA BASELINE 1 TOTAL SHARP SCORE PA ARSBASIS

Placebo Etanercept

Tid (n=104) (n=101)
Maéned 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE = standard error

a.p=0,0001

Behandling med LIFMIOR resulterede i forbedret fysisk funktion i den dobbeltblinde studieperiode, og
denne bedring blev fastholdt i det forleengede studie pé op til 2 &r.
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Der er ikke tilstreekkeligt bevis for effekten af LIFMIOR hos patienter med ankyloserende spondylitis-
lignende og artritis mutilans psoriasis artropatier pa grund af det lille antal patienter, der er undersogt.

Der er ikke udfort studier af patienter med psoriasisartrit, som blev behandlet med 50 mg en gang om
ugen. Evidens for effekt af behandlingen med én ugentlig dosis hos denne patientgruppe er baseret pd data
fra studiet af patienter med ankyloserende spondylitis.

Voksne patienter med ankyloserende spondylitis

Effekten af LIFMIOR over for ankyloserende spondylitis blev bedemt i 3 randomiserede, dobbeltblinde

studier, hvor indgivelse af 25 mg LIFMIOR to gange om ugen blev sammenlignet med placebo. lalt 401 \
patienter blev inkluderet, af hvilke 203 blev behandlet med LIFMIOR. Den storste af disse studier (n = @
277) inkluderede patienter mellem 18 og 70 &r, som havde aktiv ankyloserende spondylitis defineret

visuel analogskala (VAS) score pa =230 for gennemsnitsvarighed og intensiteten af morgenstivhed,

VAS score pa > 30 for mindst 2 af felgende 3 parametre: Patientens almene bedemmelse, gen af
VAS verdier for natlig rygsmerte og total rygsmerte, gennemsnit af 10 spergsmél om Bath ing
Spondylitis Functional Index (BASFI). Patienter 1 behandling med DMARD, NSAID elle
kortikosteroider kunne fortsette med disse pa stabile doser. Patienter med total spinal blev ikke

inkluderet i studiet. Doser pa 25 mg LIFMIOR (baseret pa dosisstudier hos patientegan umatoid artrit)
eller placebo blev indgivet subkutant to gange om ugen i 6 maneder hos 138 patj \

Det primaere mal for effekt (ASAS 20) var en >20 % forbedring i mindst 3%;& responskriterierne i
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) (patientens helhedsvurd smerter, BASFI og
inflammation) og ingen forringelse i det sidste af kriterierne. De sai onskriterier blev anvendt ved
ASAS 50 og 70 med henholdsvis 50 % forbedring eller 70 % for

Sammenlignet med placebo resulterede behandling med LIF@\ #€ignifikante forbedringer i ASAS 20,
fb

ASAS 50 og ASAS 70 sa tidligt som 2 uger efter pabe ehandling.
b
RESPONS FRA P NTER MED
ANKYLOSERENDE DYLITIS I ET PLACEBO-
KO RET STUDIE
«~ Procent patienter
'\d Placebo LIFMIOR
/Ankyloserende spoddylitis N=139 N =138
Respons
ASAS 20
2 22 46*
gneder 27 60°
aneder 23 58%
. b
\ 2 uger 7 24°
& 3 maneder 13 45°
@ 6 méaneder 10 42°
ASAS 70 :
2 uger 2 12°
& 3 méneder 7 29°
6 maneder 5 28°
a: p <0,001, LIFMIOR vs. Placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. Placebo

Hos patienter med ankyloserende spondylitis, som fik LIFMIOR, var det kliniske respons synligt pa
tidspunktet for forste beseg (2 uger) og blev opretholdt gennem 6 maneders behandling. Responset var det
samme hos patienter med og uden samtidig behandling ved baseline.

Lignende resultater blev opnéet i de 2 mindre studier af ankyloserende spondylitis.
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I et fjerde studie blev sikkerhed og effekt af 50 mg LIFMIOR (to gange 25 mg subkutane injektioner)
indgivet en gang om ugen versus 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen vurderet i et dobbeltblindt,
placebo-kontrolleret studie med 356 patienter med aktiv ankyloserende spondylitis. Profilerne for
sikkerhed og effekt for 50 mg en gang ugentligt og 25 mg to gange ugentligt var ens.

Voksne patienter med nonradiografisk aksial spondylartrit
Effekten af LIFMIOR hos patienter med nonradiografisk aksial spondylartrit (nr-AxSpa) blev vurderet
i et randomiseret, placebokontrolleret studie, der var dobbeltblindet i 12 uger. I studiet blev

215 voksne patienter (modificeret intent-to-treat-population) i alderen 18 til 49 ar med aktiv nr- \
AxSpa, defineret som de patienter, der opfyldte ASAS-klassifikationskriterierne for aksial

spondylartrit, men ikke opfyldte de modificerede New Y ork-kriterier for AS, vurderet. Patienterne @
skulle desuden have utilstraekkeligt respons pé eller vere intolerante over for to eller flere NSAI K

den dobbeltblindede periode fik patienterne LIFMIOR 50 mg ugentligt eller placebo i 12 uger,
primere effektmél (ASAS 40) var en forbedring pa 40 % i mindst tre af de fire ASAS-dom

ingen forvaerring i det resterende domane. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt a en
studieperiode, hvor alle patienter fik LIFMIOR 50 mg ugentligt i op til yderligere 92 u
Sakroliakaleddet (SI-leddet) og rygsejlen blev MR-scannet for at vurdere inflamm ™ baseline
ogiuge 12 og 104.

I sammenligning med placebo gav behandlingen med LIFMIOR en statistisk @ﬁkant forbedring i
ASAS 40, ASAS 20 og ASAS 5/6. Der blev ogsa iagttaget en signifika edring for ASAS pa
partiel remission og BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease ARgiV™® Index) 50. Resultaterne
fra uge 12 er vist i tabellen nedenfor.

Effektrespons i placebokontrolleret nr-AxSpa-studiey del af patienter, der opnéede
endepunkte
Dobbeltblindet klinisk respons i uge 12 &Ebo LIFMIOR
\ 6 til 109* N=103 til 105*

ASAS** 40 N 157 32,4°
ASAS 20 ) 1 36,1 52,4°
ASAS 5/6 w_ 10,4 33,0°
ASAS delvis remission ,% 11,9 24.8°

23,9 43,8°

** ASAS=Assessment i lyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spodlitis Disease Activity Index
a: p<0,001; b: p< c: p<0,05 mellem henholdsvis LIFMIOR og placebo

BASDAI***5() \%1
*Nogle patienter leverede i§e fuldstendige data for alle endepunkter

Tuge 12 var der e \15 signifikant forbedring i SPARCC-scoren (Spondyloarthritis Research
Consortium 0/% for SI-leddet malt ved hjelp af MR hos patienter, der fik LIFMIOR. Den
korrigerede snitlige eendring fra baseline var 3,8 for patienter i LIFMIOR-armen (n=95) i
forhold til@ patienter i placebo-armen (n=105) (p<0,001). I uge 104 var den gennemsnitlige
endrin seline i SPARCC-scoren malt ved hjeelp af MR hos alle patienter, der fik LIFMIOR
4,6 eddet (n=153) og 1,40 for rygsejlen (n=154).

@R viste en statistisk signifikant storre forbedring fra baseline til uge 12 sammenlignet med
cebo i de fleste helbredsrelaterede vurderinger af livskvalitet og fysisk funktion, herunder BASFI-
V unktionsindekset (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) og EuroQol 5D-spergeskemaerne
Overall Health State Score og SF-36 Physical Component Score.
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Det kliniske respons hos nr-AxSpa-patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, var tydeligt ved det
forste besog (2 uger) og blev opretholdt gennem 2 ars behandling. Forbedringer i1 helbredsrelaterede
vurderinger af livskvalitet og fysisk funktion blev ogsa opretholdt gennem 2 ars behandling. Data for de 2
ar afslerede ingen nye sikkerhedsresultater. I uge 104 var der 8 patienter, som havde forveerring til en
bilateral score grad 2 ved rontgen af rygsejlen jf. den modificerede NewYork Radiological Grade, hvilket
tyder pé axial spondylartropati.

Voksne patienter med plaque psoriasis

Patienter, som LIFMIOR anbefales til er defineret i pkt. 4.1. Patienter, som “ikke responderer” er
defineret ved utilstreekkeligt respons (PASI<50 eller PGA mindre end god) eller forvarring af \
sygdommen under behandling med mindst én af de tre systemiske behandlinger i tilstreekkelige doser @

og af tilstreekkelig varighed for at opna respons.

Effekten af LIFMIOR versus andre systemiske behandlinger til patienter med moderat til s¢, 1818
(responderende pé andre systemiske behandlinger) er endnu ikke evalueret i direkte sam nde
studier med LIFMIOR overfor andre systemiske behandlinger. Sikkerheden og effekte MIOR
er 1 stedet for blevet evalueret i fire randomiserede, dobbeltblinde, placebo-kontroll&p dier. Det
primare slutmaél for effekt var i alle fire studier antallet af patienter i hver gruppeg s naede PASI
75 (dvs mindst 75 % forbedring i Psorisis Arealet og pé Severity Index scoreng d til baseline)
efter 12 ugers behandling. @

Studie 1, som er et fase 2 studie med patienter med aktiv, men klinisl& laque psoriasis
omfattende > 10 % af kroppens overflade areal. Patienterne var > N 12 patienter blev randomiseret
til at f 25 mg LIFMIOR (n = 57) eller placebo (n = 55) to gange i 24 uger.

Studie 2 evalueredes 652 patienter med kronisk plaque psaga: lusionskriterierne var de samme
som i studie 1 med den tilfejelse, at patienterne havde um psoriasis areal og sverheds indeks
(PASI) pé 10 ved screeningen. LIFMIOR blev giveyj 25 mg en gang om ugen, 25 mg to gange
om ugen eller 50 mg to gange om ugen i 6 pa hinand ende maneder. I de forste 12 uger af den
dobbeltblinde behandlingsperiode fik patiente cebo eller en af ovennavnte tre LIFMIOR doser.
Efter 12 ugers behandling begyndte patien% ebogruppen behandling med blindet LIFMIOR (25

mg to gange om ugen). Patienter i gruppe aktiv behandling fortsatte til uge 24 pa den dosis, de
oprindeligt blev randomiseret til. ’%

Studie 3 evalueredes 583 patient %lusionskriterieme var de samme som i studie 2. Patienterne i dette
studie fik en dosis LIFMIOR p@ng eller 50 mg, eller placebo 2 gange om ugen i 12 uger, og derefter
fik alle patienter i abent SW g LIFMIOR to gange om ugen i yderligere 24 uger.

Studie 4 evaluered @;nter og havde samme inklusionskriterier som studie 2 og 3. I dette studie fik
patienterne en ¢osj IOR pé 50 mg eller placebo én gang om ugen i 12 uger, og derefter fik alle

patienterne opej IFMIOR 50 mg én gang om ugen i yderligere 12 uger.

I studie 1 efter 12 uger et signifikant sterre antal patienter med PASI 75-respons i den LIFMIOR

behand ppe (30 %) sammenlignet med den placebo behandlede gruppe (2 %) (p<0,0001). Efter 24

uge 56 % af patienterne i den LIFMIOR behandlede gruppe opnéet PASI 75 sammenlignet med
@ lacebo behandlede gruppe. De vigtigste resultater fra studie 2, 3 og 4 er vist nedenfor.

A%
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RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS I STUDIE 2, 3 OG 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4---------
——————————————— LIFMIOR----------- —mmmmn —mmmmn
- LIFMIOR---- LIFMIOR----
25mg 50mg 50mg 50 mg

Placebo| 25 mg 2 x uge 50 mg 2 x uge | Placebo |2 X uge 2 x uge| Placebo |l X uge 1 x uge
R n=166\n=162 n=162n=164n=164 n=193 n=196n=196| n=46 |n=96 n=
(Oe/:)pons uge 12 |uge 12 uge 24" uge 12 uge 24°| uge 12 |uge 12 uge 12| uge 12 |uge 12

.
IPASI 50 14 58%* 70 74* 77 9 64* 77* 9 683

0N
PASI75 | 4 34% 44 49% 59 3 34%  49% ’@8* 71

naesten
lklar 5 34* 39 49%* 55 4 * 4 39% 64

DSGA ",
klar eller S@
)

*p <0,0001 sammenlignet med placebo
a. Der blev ikke foretaget nogen statistisk sammenligning gfe
den oprindelige placebogruppe begyndte at fa& LIFMIO
om ugen fra uge 13 til uge 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Klar e\
0 til 5.

o ved uge 24 i studie 2 og 4, fordi
g to gange om ugen eller 50 mg én gang

ten klar defineret som O eller 1 pa en skala fra

Hos patienter med plaque psoriasis, som b
signifikant respons sammenlignet med

ndlet med LIFMIOR, var der ved forste besag (2 uger)
® Dette blev opretholdt gennem 24 ugers behandling.

I studie 2 var der ogsé en periode Lﬁl behandling, hvor patienter, som efter 24 uger havde opnéet en
forbedring pa mindst 50 % pa l@ k stoppet behandlingen. Patienterne blev observeret uden
behandling for at se forek rebound (PASI > 150 % i forhold til baseline) og se tiden til relapse
(defineret som tab af m Vdelen af forbedrmgen opnaet mellem baseline og uge 24). I den
behandlingsfrie pe te symptomerne pa psoriasis gradvist tilbage med en mediantid til sygdoms
relapse pa 3 mane&r blev ikke observeret nogen rebound opblussen af sygdommen og ingen
ps0r1a51s—relater rlige bivirkninger. Der var tegn pé at patienter, som initialt responderede pé

LIFMIOR@ gen, havde gavn af en genoptagelse af LIFMIOR-behandling.
hol

I studle@ dt hovedparten af de patienter (77 %), som initialt blev randomiseret til 50 mg to gange
om som fik nedsat deres LIFMIOR dosis til 25 mg to gange om ugen efter 12 uger, deres PASI
til uge 36. For patienter som fik 25 mg to gange om ugen igennem hele studiet, fortsatte PASI
-Psponset med at forbedres mellem uge 12 og 36.

VI studie 4 havde gruppen, som blev behandlet med LIFMIOR, en hgjere andel af patienter med PASI 75 i
uge 12 (38 %) sammenlignet med gruppen, som fik placebo (2 %) (p<0,0001). For de patienter, som fik
50 mg én gang om ugen i hele studiet, fortsatte effekt-responset med at forbedres, sa 71 % opnéede PASI
75 iuge 24.

I &bne langtidsstudier (op til 34 méneder), hvor LIFMIOR blev givet uden afbrydelser, blev det
kliniske respons opretholdt, og sikkerheden var den samme som i korttidsstudier.
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En analyse af data fra de kliniske studier afslerede ingen baseline sygdomskarakteristika, som kunne
understotte klinikerens valg af bedste dosering (intermitterende eller kontinuerlig). Valget af
intermitterende eller kontinuerlig behandling skal derfor baseres pa laegens bedemmelse og den
enkelte patients behov.

Antistoffer mod LIFMIOR

Antistoffer mod etanercept er blevet konstateret i sera hos nogle patienter i behandling med etanercept.
Disse antistoffer har alle varet ikke-neutraliserende og generelt forbigdende. Der synes ikke at veere
nogen sammenhang mellem antistofdannelse og klinisk respons eller bivirkninger.

I kliniske studier af op til 12 maneders varighed med patienter i behandling med godkendte doser af @
etanercept var den kumulative incidens af anti-etanercept antistoffer ca. 6 % af patienterne med reum, &
artrit, 7,5 % af patienterne med psoriasisartrit, 2 % af patienterne med ankyloserende spondylitis, 7.9
patienterne med psoriasis, 9,7 % af patienterne med padiatrisk psoriasis og 4,8 % af patiente

juvenil, idiopatisk artrit. "’&9\

Andelen af patienter, som udvikler antistoffer mod etanercept i langtidsstudier (af op t varighed)
stiger over tid som forventet. Da antistofferne er forbigdende af natur, var incidenseg a stofdannelse
ved hvert bedemmelsespunkt typisk mindre end 7 % af patienterne med reumatoy #0g psoriasis.

I et langtidsstudie med psoriasispatienter, som fik 50 mg to gange om ugeng®§6 uger, var incidensen af
antistoffer ved hvert bedemmelsespunkt op til ca. 9 %.

Padiatrisk population : @

Peediatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sikkerheden og effekten af LIFMIOR blev vurderet i e studie med 69 patienter med et
polyartikulaert forlgb af juvenil idiopatisk artrit, s orskellige begyndelsestyper af juvenil
idiopatisk artrit (polyartrit, pauciartrit, systemisk fri d). Patienterne, der indgik i studiet, var i

alderen 4 til 17 &r med moderat til svaert aktiv artikuleert forleb af juvenil idiopatisk artrit,
resistent eller intolerant over for methotr .@nteme fik fortsat en stabil dosis af et enkelt
nonsteroidt anti-inflammatorisk prapgra %zr prednison (<0,2 mg/kg/dag eller maksimum 10 mg).
I forste del af studiet fik alle patientdr, g (maksimum 25 mg per dosis) LIFMIOR subkutant to
gange om ugen. | anden del blev pgtie e med klinisk respons pa dag 90 randomiseret til at forsatte
med LIFMIOR eller fa placebo i %mé’meder for at evaluere, om sygdommen blussede op. Responset
blev malt ved brug af ACR Pe@, efineret som >30 % forbedring af mindst tre af seks og >30 %
forvaerring af hejst en af ks JRA kernekriterier, inkl. telling af aktive led, begraensning af motion,
laeegens og patientens/ﬁ%mes almene bedemmelse, funktionsbedemmelse og erytrocyt-
sedimentationsratea(d ygdomsopblussen blev defineret som en 230 % forverring af tre af seks
JRA kernekritgyie % 0 % forbedring i hejst en af seks JRA kernekriterier, og et minimum af to
aktive led.

I forste
del fi
20

studiet viste 51 af 69 (74 %) af patienterne klinisk respons og deltog i anden del. I anden
(24 %) patienter, som fortsatte med LIFMIOR, sygdomsopblussen sammenlignet med
%) patienter, som fik placebo (p=0,007). Fra anden dels begyndelse var mediantiden til
pblussen > 116 dage for patienter, som fik LIFMIOR, og 28 dage for patienter, som fik

bo. Af de patienter, som viste klinisk respons pa 90 dage og indgik i anden del af studiet, fortsatte
rbedringen hos nogle af patienterne, som fortsatte med LIFMIOR, fra méned 3 til méned 7, mens de,
der fik placebo, ikke blev bedre.

I et abent, forleenget sikkerhedsstudie fortsatte 58 peediatriske patienter fra ovenstdende studie (i
alderen fra 4 &r ved studiestart) med at f& LIFMIOR 1 op til 10 &r. Hyppigheden af alvorlige
bivirkninger eller alvorlige infektioner steg ikke ved langvarig behandling.

Langtidssikkerhedsdata for LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR plus methotrexat (n=294)
eller methotrexat som monoterapi (n=197) blev vurderet i op til 3 ar i et register med 594 bern i
alderen 2-18 ar med juvenil idiopatisk artrit; heraf var 39 i alderen 2-3 ar. Generelt blev der hyppigere
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indberettet infektioner hos patienter, som blev behandlet med etanercept i forhold til methotrexat alene
(3,8 % versus 2 %), og de infektioner, der var forbundet med brug af etanercept, var alvorligere.

I et andet abent, enkelt-arm studie med 60 patienter med udvidet oligoartrit (15 patienter i alderen 2-4
ar, 23 patienter i alderen 5-11 &r og 22 patienter i alderen 12-17 ar), 38 patienter med enthesitis-
relateret artrit (i alderen 12-17 &r) og 29 patienter med psoriasisartrit (i alderen 12-17 ar) blev behandlet
med 0,8 mg/kg LIFMIOR (op til maksimalt 50 mg per dosis) indgivet en gang om ugen i 12 uger. For
hver JIA-undertype opfyldte starstedelen af patienterne ACR Pedi 30-kriteriet og viste en klinisk

forbedring péa sekundaere endepunkter, herunder antallet af emme led og leegernes samlede vurdering. \
Sikkerhedsprofilen var i overensstemmelse med observationer fra andre JIA-studier. @
Der er ikke udfert studier med patienter med juvenil idiopatisk artrit til evaluering af fortsat K

LIFMIOR-behandling til patienter, som ikke responderede inden for 3 méneder efter pébegéfn s@
LIFMIOR-behandling. Desuden er der ikke gennemfert studier til vurdering af virkningen {\t
p

seponering af LIFMIOR eller reduktion af den anbefalede dosis ved langvarig behandli ienter

med JIA. \'
Peediatriske patienter med plaque psoriasis 9
Effekten af LIFMIOR blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindt, placebo-ko@ et studie med 211
padiatriske patienter i alderen 4 til 17 ar med moderat til sveer plaque psoriasis (d8éfheret ved en sSPGA

score > 3, omfattende > 10 % af BSA og PASI >12). Egnede patienter hay{g/glligere fiet lysbehandling
eller systemisk behandling, eller de havde haft utilstreekkelig effekt af t& chandling.

Patienterne fik 0,8 mg/kg LIFMIOR (op til 50 mg) eller placebo om ugen i 12 uger. Efter 12 uger
havde flere patienter, der var randomiseret til LIFMIOR, posig# respons (f.eks. PASI 75) end
patienter, der var randomiseret til placebo. b

A%

Resultater for padiatrisk soriasis efter 12 uger
LIFMIOR
@ 0,8 mg/kg Placebo
% 1 gang om ugen (N =105)
o\ l (N =106)

PASI 75, n ( %) \ 60 (57 %)" 12 (11 %)
PASI 50, n ( %) \ 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ’klar” eller "minimal”, ) 56 (53 %)* 14 (13 %)
Forkortelse: sSPGA: stati ician Global Assessment
a. p <0,0001s gnet med placebo
Efter den 12 ug dobbeltblinde behandlingsperiode fik alle patienter 0,8 mg/kg LIFMIOR (op
til 50 mg) en m ugen i yderligere 24 uger. Det observerede respons i den abne studieperiode var

det samme§o t, der blev observeret i den dobbeltblindede periode.

randomiseret aftrapningsperiode fik signifikant flere patienter, som var gen-randomiseret
, sygdomstilbagefald (tab af PASI 75-respons) sammenlignet med patienter, som var gen-
#eret til LIFMIOR. Med fortsat behandling blev responset fastholdt i op til 48 uger.

angtidssikkerhed og -virkning af LIFMIOR 0,8 mg/kg (op til 50 mg) én gang ugentligt blev vurderet
i et open-label forlengelsesstudie med 181 paediatriske patienter med plaque psoriasis i op til 2 &r ud
over det 48-ugers studie, der er nevnt herover. Erfaringerne fra langtidsstudiet med LIFMIOR var
generelt sammenlignelige med det oprindelige 48-ugers studie og gav ingen nye sikkerhedsresultater.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Etanercept-serumveardier blev bestemt med en ELISA-enzymimmunanalyse, som kan opdage ELISA-
reaktive omdannelsesprodukter si vel som moderforbindelsen.
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Absorption
Etanercept absorberes langsomt fra det sted, hvor den subkutane injektion foretages, og néar op pa den

maksimale koncentration ca. 48 timer efter en enkelt dosis. Den absolutte biotilgeengelighed er 76 %. Med
to ugentlige doser forventes det, at steady-state koncentrationerne er ca. to gange sé hgje som dem, der
observeres efter enkelte doser. Efter en enkelt subkutan dosis med 25 mg etanercept, var den
gennemsnitlige maksimale serumkoncentration, som blev observeret hos sunde frivillige, 1,65 + 0,66
ug/ml, og arealet under kurven var 235 £ 96,6 pget/ml.

Middelserumkoncentrationsprofilerne ved steady-state hos behandlede patienter med reumatoid artrit var \
henholdsvis C..x pa 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cii, pa 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l og partiel AUC pa 297 mget/l vs @
316 mget/l for LIFMIOR 50 mg en gang om ugen (n=21) vs. LIFMIOR 25 mg to gange om ugen (n K

I et abent, enkeltdosis, dobbeltbehandling, cross-over studie med raske frivillige blev etanercept gj @\

en enkelt 50 mg/ml injektion fundet at vaere bioaekvivalent med to samtidige injektioner af 25?&

I en farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med ankyloserende spondylitis var e t steady-
state-AUC henholdsvis 466 puget/ml og 474 uget/ml for S0 mg LIFMIOR en gang o &' =154) og
25 mg to gange om ugen (N = 148). b

Distribution %

Der kreeves en bieksponentiel kurve for at beskrive koncentrationstidskury, r etanercept. Den centrale
distributionsvolumen for etanercept er 7,6 |, mens distributionsvolumenege ady-state er 10,4 1.

Elimination @

Etanercept udskilles langsomt fra kroppen. Dets halveringstid, ¥a. 70 timer. Clearance er ca. 0,066
1/t hos patienter med reumatoid artrit, hvilket er noget lavere 1en pa 0,11 1/t, som blev observeret
hos sunde frivillige. Herudover er LIFMIORs farmakokj @"‘ n samme for patienter med reumatoid
artrit, ankyloserende spondylitis og plaque psoriasi ()

Der er ingen klar farmakokinetisk forskel melle@end og kvinder.

Linearitet
Dosisproportionalitet er ikke blevet e\’/\ ormelt, men der er tilsyneladende ingen metning af
clearance hen over dosisomradet. \

Serlige populationer \@

Nedsat nyrefunktion

Selvom der udskill tivitet i urinen efter indgivelse af radioaktivt meerket etanercept til patienter
og frivillige, blgv observeret ggede etanercept-koncentrationer hos patienter med akut nyresvigt.
Dosisjusterin, vere nedvendig ved nedsat nyrefunktion .

Nedsat | nRtion

Derb set ggede etanercept-koncentrationer hos patienter med akut leversvigt. Dosisjustering ber
ikk nedvendig ved nedsat leverfunktion.

e

%ﬂmiﬂg af fremskreden alder blev undersogt i den farmakokinetiske populationsanalyse af etanercept-
serumkoncentrationer. Clearance- og volumenvurderinger hos patienter mellem 65 og 87 ér svarede til
vurderinger hos patienter, som var under 65 &r.

Pa&diatrisk population

Peediatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit

I et forseg med etanercept til patienter med et polyartikulart forleb af juvenil idiopatisk artrit, fik 69
patienter (i alderen 4 til 17 ar) 0,4 mg/kg to gange om ugen i tre méneder. Serumkoncentrationsprofilerne
svarede til dem, der blev registreret hos voksne patienter med reumatoid artrit. De yngste bern (pa 4 ar)
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havde nedsat clearance (oget clearance hvis vaegten var normaliseret) sammenlignet med eldre bern (12
ar gamle) og voksne. Dosissimulering antyder, at mens &ldre bern (10-17 &r gamle) vil have
serumniveauer tet pa dem, der ses hos voksne, vil yngre bern have vaesentligt lavere niveauer.

Peediatriske patienter med plaque psoriasis

Patienter med paediatrisk plaque psoriasis (i alderen 4 til 17 ar) fik indgivet 0,8 mg/kg (op til en

maksimumdosis pa 50 mg) etanercept en gang om ugen i op til 48 uger. De gennemsnitlige steady-state
trough-koncentrationer i serum varierede fra 1,6 til 2,1 mcg/ml ved uge 12, 24 og 48. Disse
middelkoncentrationer hos patienter med peadiatrisk plaque psoriasis var de samme som de

koncentrationer, der blev observeret hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (behandlet med 0,4 mg/kg \
etanercept to gange om ugen, op til en maksimumdosis pa 50 mg om ugen). Disse middelkoncentrationg

var de samme som dem, der blev observeret hos voksne patienter med plaque psoriasis behandlet me

mg etanercept to gange om ugen.

)
5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata \

I de toksikologiske studier med LIFMIOR var der ingen tydelig dosisbegransning elle&O
mélorgantoksicitet. LIFMIOR blev anset for at veere non-genotoksisk pa grundlag a@ e in vitro- og
in vivo-studier. Carcinogenitetsstudier samt standardvurderinger af fertilitet og p toksicitet blev
ikke udfert med LIFMIOR pa grund af udvikling af neutraliserende antistoffer h%avere.

enkelt subkutan dosis pa 2000 mg/kg eller en enkelt intravenes dosis 0 mg/kg. LIFMIOR

LIFMIOR forérsagede ikke letalitet eller genkendelige tegn pé toksicite @JS eller rotter efter en
fremkaldte ikke dosisbegransende eller mélorgantoksicitet hos CQ us-aber efter subkutan

indgivelse to gange ugentligt i 4 eller 26 uger i treek med en dosi g/kg), som resulterede i AUC-
baserede serumkoncentrationer af stoffet, der var over 27 ganfe Ngj@# end dem, der blev opnéet hos

mennesker ved den anbefalede dosis pa 25 mg. @

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER@

6.1 Hj=lpestoffer %
. \E

Saccharose

Natriumchlorid K

L-Argininhydrochlorid

Natriumdihydrogenphosw&a‘[
Dinatriumphosphatdihy
Vand til injektion
.
6.2 Uforligel r

Da der ikk@taget forligelighedsstudier, mé dette medicinske produkt ikke blandes med andre
medicir@; odukter.

@%bevaringstid
V méneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke fryses.

LIFMIOR kan opbevares ved temperaturer op til hgjst 25 °C i en enkelt periode pa op til 4 uger,
hvorefter det ikke ma nedkeles igen. LIFMIOR skal kasseres, hvis det ikke er brugt inden for 4 uger
efter, at det er taget ud af keleskabet.
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Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

25 mg, injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Klar glassprajte (type I glas) med rustfti stdlkanyle, gummi nélehaette og plastikstempel.

Askerne indeholder 4, 8 eller 24 fyldte injektionssprejter med LIFMIOR og 4, 8 eller 24

alkoholservietter. Nélehetten indeholder tor naturgummi (latex) (se pkt. 4.4). Ikke nedvendigyvis alle \
pakningssterrelser markedsfores. @
50 mg, injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte @

Klar glassprajte (type I glas) med rustfti stdlkanyle, gummi nélehatte og plastikstempel. ¢ 6

Askerne indeholder 2, 4 eller 12 fyldte injektionssprejter med LIFMIOR og 2, 4 eller 12 &
alkoholservietter. Naleheetten indeholder ter naturgummi (latex) (se pkt. 4.4). Ikke nﬂ% is alle
pakningssterrelser markedsferes.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering %

Feor injektion ber LIFMIOR engangs fyldte injektionssprejter fa stuet r (ca. 15-30 minutter).
Naélehetten skal ikke fjernes imens den fyldte injektionssprejte op temperatur. Oplesningen
skal vaere klar til svagt opaliserende, farvelgs eller svagt gul ellti n og kan indeholde sma,

gennemsigtige eller hvide proteinpartikler.

Detaljeret vejledning om indgivelse findes i1 indleegsse nit 7, ”’Vejledning til tilberedning og
indgivelse af LIFMIOR”.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf b@tmeres 1 henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKE GSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 é
1050 Bruxelles \
Belgien

NZ

3
8. MARKE NGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

165/007

mg injektionsvaske. oplesning i fyldt injektionssprajte.

\/EU/1/16/1 165/008

EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste tilladelse: 13. februar 2017
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Dato for sidste fornyelse: {DD.mm.YYYY}

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

LIFMIOR 50 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING @

Hver fyldt pen indeholder 50 mg etanercept. 6®

Etanercept er en dimer af et chimerisk protein, som gensplejses ved sammensmeltni
ekstracellulare, ligandbindende domaene af human tumornekrosefaktorreceptor —2
domanet af human IgG1. Denne Fc-komponent indeholder hengslet, CH,- og g
CH;-omrédet for IgG1. Etanercept indeholder 934 aminosyrer og har en tilsyne de molekyleveagt pa
ca. 150 kilodalton. Etanercepts specifikke aktivitet er 1,7 x 10° enheder/{g

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM Q b
Injektionsvaeske, oplasning. \@

Oplesningen er klar, og farveles til svagt gul el@sebmn.

4. KLINISKE OPLYSNINGEI!\%
4.1 Terapeutiske indikatio@

Reumatoid artrit
LIFMIOR i kombingtio ethotrexat er indikeret til behandling af moderat til sveer, aktiv reumatoid
artrit hos voksne, \ set pa sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler incl. methotrexat
(medmindre de e}\%

indikeret) har varet utilstreekkeligt.
LIFMIOR 1Wes som monoterapi i tilfelde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat
behandlj 'methotrexat er uhensigtsmeessig.

LIF er ogsa indikeret til behandling af alvorlig, aktiv og progressiv reumatoid artrit hos voksne,

idligere har veret behandlet med methotrexat.

FMIOR, alene eller i kombination med methotrexat, er vist at reducere udviklingen af ledskader, malt
ved hjelp af rentgen, og at forbedre den fysiske funktion.

Juvenil idiopatisk artrit
Behandling af polyartrit (reumafaktor positiv eller negativ) eller udvidet oligoartrit hos bern og unge i
alderen fra 2 ar, som har vist utilstraekkeligt respons pa eller intolerans over for methotrexat.

Behandling af psoriasisartrit hos unge i alderen fra 12 &r, som har vist utilstreekkeligt respons pé eller
intolerans over for methotrexat.
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Behandling af enthesitis-relateret artrit hos unge i alderen fra 12 ar, som har vist utilstraekkeligt respons
pa eller intolerans over for konventionel behandling.

LIFMIOR er ikke undersggt hos bern under 2 ar.

Psoriasisartrit

Behandling af aktiv og progressiv psoriasisartrit hos voksne, hvor responset pa tidligere

sygdomsmodificerende antireumatisk medicinsk behandling har veret utilstreekkeligt. Hos patienter med
psoriasisartrit har LIFMIOR vist sig at forbedre den fysiske funktion og at reducere udviklingen af

perifere ledskader, mélt ved hjelp af rentgen, hos patienter med polyartikulere, symmetriske undertyper \
af sygdommen. @

Aksial spondylartrit @

w9
Ankyloserende spondylitis (AS) \
Behandling af voksne med alvorlig aktiv ankyloserende spondylitis, hvor responset pa ki yonel

behandling har veeret utilstreekkeligt.

Nonradiografisk aksial spondylartrit 0
Behandling af voksne med sveer nonradiografisk aksial spondylartrit med objekty gn pa inflammation
indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein (CRP) og/eller magnetisk resownmng (MRI), der har vist

utilstraekkeligt respons pa nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler ).

Plaque psoriasis

Behandling af voksne med moderat til svar plaque psoriasis, so vist utilstreekkeligt respons pa,
eller viste sig at veere intolerante overfor, anden systemisk bgha inklusiv ciclosporin, methotrexat
eller psoralen og ultraviolet-A lys (PUVA), eller hvor d miske behandling inklusiv ciclosporin,
methotrexat eller PUVA er kontraindiceret (se pkt.@

Pediatrisk plaque psoriasis

Behandling af kronisk sver plaque psoriggi h@n‘n og unge i alderen fra 6 ar, som er utilstraekkeligt
behandlede med eller intolerante overlfol%systemiske behandlinger eller lysbehandlinger.

4.2 Dosering og indgivelsesm \

.

%q
Behandling med LIFMIOR b rksettes og overvages af specialister med erfaring i diagnosticering
og behandling af reumatolg artr® juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis,
nonradiografisk aksial % artrit, plaque psoriasis eller padiatrisk plaque psoriasis. Patienter i

behandling med L or f4 udleveret et eksemplar af "Patientkort’.

.
LIFMIOR fyldt des i styrken 50 mg. Der findes andre LIFMIOR pakninger i styrkerne 10, 25 og
50 mg.

artrit
g LIFMIOR, indgivet to gange om ugen, er den anbefalede dosis. Alternativt kan 50 mg LIFMIOR
gives en gang om ugen, hvilket er vist at veere sikkert og effektivt (se pkt. 5.1).

Psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis og nonradiografisk aksial spondylartrit
Den anbefalede dosis er 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen eller 50 mg indgivet en gang om
ugen.

For de ovenfor navnte indikationer tyder tilgeengelige data p4, at klinisk respons normalt opnas i lgbet af

12 uger. Fortsat behandling ber ngje revurderes hos patienter, som ikke responderer inden for dette
tidsrum.
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Plaque psoriasis

Den anbefalede dosis er 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen eller 50 mg indgivet én gang om
ugen. Alternativt kan 50 mg to gange om ugen indgives 1 op til 12 uger, efterfulgt af, hvis nedvendigt, en
dosis pa 25 mg to gange om ugen eller 50 mg én gang om ugen. Behandlingen med LIFMIOR ber
fortseettes indtil remission er néet, i op til 24 uger. Fortsat behandling ud over 24 uger kan veaere relevant
for visse voksne patienter (se pkt. 5.1). Behandlingen ber stoppes hos patienter, som ikke viser respons
efter 12 uger. Ovenstaende anbefalinger vedrerende behandlingsvarighed ber folges, hvis gentagen
behandling med LIFMIOR er indiceret. Dosis ber vere 25 mg to gange om ugen eller 50 mg én gang om

ugen. \
Sarlige populationer @

Nedsat nyre- eller leverfunktion @

Der kraeves ingen dosisjustering. \6
Aldre &

Der kraeves ingen dosisjustering. Dosering og indgivelse er den samme som hos Voksn@m ar.

Peediatrisk population

Doseringen af LIFMIOR er baseret pa legemsvagt for padiatriske patienter. ter, som vejer
under 62,5 kg, skal doseres ngjagtigt ud fra mg/kg med anvendelse af p rater med pulver og
solvens til injektionsvaske, oplesning eller praeparater med pulver til § %nsvaeske oplesning (se
herunder for dosering til specifikke indikationer). Patienter, som vy ,5 kg eller derover, kan
doseres ved hjelp af en fyldt injektionssprejte eller pen med fa

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)
Den anbefalede dosis er 0,4 mg/kg (op til maksimalt 25
subkutan injektion med et interval pa 3-4 dage medle
mg per dosis) indgivet en gang om ugen. Seponerin
respons efter 4 maneder.

Heetteglasset med 10 mg kan vaere beg}re E&Fﬁl administration til bern med JIA, der vejer mindre

r dosis) indgivet to gange ugentligt som
e, eller 0,8 mg/kg (op til maksimalt 50
overvejes hos patienter, som ikke viser nogen

end 25 kg. .

Der er ikke gennemfort formelle &iske forseg hos bern i alderen 2-3 &r. Begrensede sikkerhedsdata
fra et patientregister tyder dog@agt sikkerhedsprofilen hos bern i alderen 2-3 ar svarer til
sikkerhedsprofilen hos V(Krrc' O%oorn pa 4 ar og derover ved doser pa 0,8 mg/kg s.c. ugentligt (se pkt.

5.1).

Generelt er anyen \fLIFMIOR til bern under 2 ar med juvenil idiopatisk artrit ikke relevant.
Padiatrisk pla 1asis (fra 6 ar og &ldre):

Den anbefa is er 0,8 mg/kg (op til et maksimum pa 50 mg per dosis) en gang om ugen i op til

24 uger. B&qa hngen ber seponeres hos patienter, som ikke viser nogen respons efter 12 uger.

¢ anbefalinger vedrerende behandlingsvarighed ber folges, hvis gentagen behandling med
er indiceret. Dosis ber vere 0,8 mg/kg (op til et maksimum pé 50 mg per dosis) en gang om

VGenerelt er anvendelse af LIFMIOR til bern under 6 &r med plaque psoriasis ikke relevant.

Indgivelsesmade
LIFMIOR indgives ved subkutan injektion (se pkt. 6.6).

Detaljeret vejledning om indgivelse findes i indlaegssedlen, afsnit 7, ’Vejledning til tilberedelse og
indgivelse af LIFMIOR”.
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4.3 Kontraindikationer
Overfelsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Sepsis eller risiko for sepsis.

Behandling med LIFMIOR ber ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner, inckl. kroniske
eller lokaliserede infektioner.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen \

Det administrerede produkts handelsnavn og batchnummer skal registreres (eller angives) klart o K
tydeligt i patientjournalen. Dette vil forbedre sporbarheden af de biologiske laegemidler. @
.

Infektioner &
Patienterne ber undersoges for infektioner for, under og efter behandling med LIFMIOR,

hensyntagen til at middeleliminationshalveringstiden for etanercept er ca. 70 timer (sp& fra 7 til
300 timer).

Der er blevet rapporteret om alvorlige infektioner, sepsis, tuberkulose og oppo ke infektioner,
herunder invasive svampeinfektioner, listeriose og legionarsygdom i forbige®ise med brugen af
LIFMIOR (se pkt. 4.8). Disse infektioner skyldtes bakterier, mykobakt mpe, vira og parasitter
(herunder protozoer). I visse tilfeelde blev iseer svampe- og andre op <xgtiske infektioner ikke
diagnosticeret, hvilket resulterede i forsinket instituering af relevay lﬁudling og i visse tilfeelde ded.
Nér patienterne bliver vurderet med hensyn til infektioner, ber ns risiko for relevante
opportunistiske infektioner (f.eks. eksponering for endemisk@ &lages med 1 overvejelserne.

Patienter, som udvikler en ny infektion, mens de g chandling med LIFMIOR, ber overvéges
ngje. Indgivelse af LIFMIOR skal ophere, hvis en pa dvikler en alvorlig infektion. Sikkerhed og
effekt ved brug af LIFMIOR til patienter med pske infektioner er ikke blevet vurderet. Laeger skal
veaere forsigtige, nar de overvejer brug af k[@l patienter, der har en anamnese med
tilbagevendende eller kroniske infektio e]%ed tilgrundliggende sygdomstilstande, som kan
predisponere patienterne til infektiont\% empel fremskreden eller darligt kontrolleret diabetes.

Tuberkulose
Der er indberettet tilfelde af ak@b rkulose, herunder milizr tuberkulose og tuberkulose med
ekstrapulmonal position, patr®fiter i behandling med LIFMIOR.

@R pabegyndes, skal alle patienter undersoges for bade aktiv og inaktiv
studie ber omfatte en detaljeret anamnese om tuberkulose eller mulig, tidligere

e og tidligere og/eller nuvaerende behandling med immunsuppressiva. Der bar
sige screeningsstudier, dvs Mantoux’ intrakutane tuberkulinreaktion og rentgen af
tienter (nationale anbefalinger kan vere geeldende). Det anbefales, at udferelsen af disse
studier @e i patientens "Patientkort’. Receptudstedernes opmarksomhed henledes pa risikoen for
fals e resultater af Mantoux-testen, specielt hos patienter som er alvorligt syge eller
' varskompromitterede.

For behandling m
(latent) tuberkujos
kontakt med tub
udferes henga
thorax, pa

V is diagnosen aktiv tuberkulose stilles, ma behandling med LIFMIOR ikke padbegyndes. Hvis diagnosen

inaktiv (latent) tuberkulose stilles, skal behandling af latent tuberkulose pdbegyndes med anti-
tuberkulosebehandling i overensstemmelse med nationale anbefalinger, for behandling med LIFMIOR
pabegyndes. I denne situation ber risk-benefit-forholdet ved behandlingen med LIFMIOR overvejes
meget ngje.

Alle patienter skal informeres om at sege leegelig radgivning, hvis der viser sig tegn/symptomer, som

kunne tyde pé tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, vaegtagning/vegttab, let feber) under eller efter
behandling med LIFMIOR.
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Hepatitis B-reaktivering

Der er indberetninger om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som tidligere havde veret inficeret med
hepatitis B-virus (HBV), og som samtidig fik behandling med TNF-antagonister, herunder LIFMIOR.

Dette omfatter rapporter om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som var anti-HBc-positive, men
HBsAg-negative. Patienter ber testes for HBV-infektion inden opstart af behandling med LIFMIOR.

Patienter, der testes positive for HBV-infektion, ber konsultere en leege med ekspertise i behandling af

hepatitis B. Der ber udvises forsigtighed, hvis LIFMIOR gives til patienter, der tidligere har vaeret

inficeret med HBV. Disse patienter ber monitoreres for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion

gennem hele behandlingsforlebet og i flere uger efter, at behandlingen er afsluttet. Der foreligger ikke
tilstreekkelige data fra HBV-inficerede patienter, der har faet antiviral behandling samtidig med TNF- 6\

antagonist-behandling. Patienter, der udvikler HBV-infektion, ber stoppe behandlingen med LIFMIOR
starte effektiv antiviral behandling med passende supportiv behandling.

Forvearring af hepatitis C *
Der er indberetninger om forvarring af hepatitis C hos patienter i behandling med LIFMIO OR
skal anvendes med forsigtighed til patienter med en anamnese med hepatitis C.

Samtidig behandling med anakinra Q{&'

Samtidig administration af LIFMIOR og anakinra er blevet forbundet med en ko for alvorlige
infektioner og neutropeni sammenlignet med LIFMIOR alene. Denne kombin! har ikke vist gget
klinisk vaerdi. Derfor anbefales denne kombinerede brug af LIFMIOR ogrmpakinra ikke (se pkt. 4.5 og

4.8). @\

Samtidig behandling med abatacept

I kliniske studier resulterede samtidig administration af abatac LIFMIOR i et gget antal tilfeelde
af alvorlige bivirkninger. Denne kombination har ikke vistefgg sk udbytte. Denne brug frarades
(se pkt. 4.5). @

Allergiske reaktioner \

Der er hyppigt rapporteret om allergiske reaktiomsocieret med indgivelse af LIFMIOR. Allergiske

reaktioner har inkluderet angio-edem og ugticgr orlige reaktioner er forekommet. Hvis der opstér en
alvorlig allergisk reaktion eller anafyla si“,%szhandling med LIFMIOR ophgre med det samme, og en
egnet behandling skal begynde. .

Naélehetten pa den fyldte pen in ﬁder latex (tort naturgummi), som kan forarsage
overfolsomhedsreaktioner, hvi andteres af, eller hvis LIFMIOR indgives til, personer med kendt
eller mulig overfolsomheMgver Yor latex.

t

F-antagonister, herunder LIFMIOR, kan pavirke patientens

er for infektioner og maligniteter, eftersom TNF formidler beteendelse og
nrespons. | et studie med 49 voksne patienter med reumatoid artrit, som blev
IFMIOR, var der ingen tegn pé nedsettelse af tardiv overfelsomhed, nedszttelse af
ulin-niveauer eller eendring i optaellingen af effektorcellepopulationer.

Svakkelse af imm
Der er mulighed f
modstandsdygti
modulerer cgde1
behandlet

immun

er med juvenil, idiopatisk artrit udviklede varicellainfektion og tegn og symptomer pa aseptisk
gitis, som forsvandt uden folgetilstande. Patienter, som er signifikant udsat for varicellavirus, bar
dlertidigt stoppe behandlingen med LIFMIOR, og profylaktisk behandling med varicella zoster
Vimmunglobulin ber overvejes.

Sikkerhed og effekt ved brug af LIFMIOR til patienter med immunosuppression eller kroniske infektioner
er ikke blevet vurderet.

Maligniteter og lymfeproliferative sygdomme

Solide og hcematopoietiske maligniteter (eksklusive hudkrcefi)
Der er efter markedsferingen modtaget rapporter om forskellige maligniteter (herunder bryst- og

65



lungecarcinom og lymfom) (se pkt. 4.8).

I de kontrollerede dele af de kliniske studier med TNF-antagonister blev der observeret flere tilfaelde af

lymfom blandt patienter, der fik en TNF-antagonist, sammenlignet med kontrolpatienterne. Forekomsten

var dog sjelden, og opfelgningstiden for placebopatienter var kortere end for patienter, der fik TNF-
antagonistbehandling. Efter markedsfering af leegemidlet er der rapporteret leukamitilfelde hos patienter,

der har faet behandling med TNF-antagonister. Der er en gget baggrundsrisiko for lymfom og leukeemi

hos patienter med reumatoid artrit med langvarig, meget aktiv inflammatorisk sygdom, hvilket

komplicerer risikovurderingen. \

hamatopoietiske eller solide maligniteter hos patienter behandlet med en TNF-antagonist ikke udelu !
Det bar udvises forsigtighed, hvis behandling med en TNF-antagonist overvejes hos patienter e
malign sygdom i anamnesen, eller hvis det overvejes at fortsaette behandlingen hos patienter, %

udvikler maligne tilstande. &\

Efter markedsfering er der rapporteret om maligniteter, heraf nogle letale, hos barn Qg unge
voksne (op til 22 ar), der er behandlet med TNF-antagonister (start p& behandling < ), herunder
LIFMIOR. Cirka halvdelen af disse tilfeelde var lymfomer. De resterende tilfiee attede en raekke
andre maligniteter, herunder sjeldne maligniteter, der typisk bliver forbundet '@ immunsuppresion.
Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for udvikling af maligniteter orn og yngre voksne
behandlet med TNF-antagonister. K

Pa baggrund af den nuvarende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukaemi eller andr; @

Hudkrceft

Der er indberetninger om melanom og ikke-melanom hudkraeft ) hos patienter behandlet med
TNF-antagonister, herunder LIFMIOR. Der er i meget sjeldfic N e rapporteret om
Merkelcellekarcinom postmarketing hos patienter beha ed LIFMIOR. Regelmassige
hudundersegelser anbefales for alle patienter, og i &‘@ﬁenter med risikofaktorer for hudkraeft.
Ved kombination af resultater fra kontrollerede klinis sog blev der observeret flere tilfeelde af NMSC
hos patienter behandlet med LIFMIOR, speciel@iasmpatienter, sammenlignet med kontrolpatienterne.

Vaccinationer

Levende vacciner ber ikke gives samt LIFMIOR. Der er ingen data til radighed om sekundeer
transmission af infektion via levendg valyier hos patienter, som far LIFMIOR. I et dobbeltblindt
placebo-kontrolleret klinisk studi d voksne patienter med psoriasisartrit, modtog 184 af patienterne
ogsé en multivalent pneumoko akkarid vaccine i uge 4. [ dette studie var de fleste psoriasisartrit
patienter behandlet med LYgMIOW stand til at rejse en effektivt B-celle immunrespons mod pneumokok
polysakkarid vaccine, egrattitrene var moderat lavere, og fa patienter havde dobbelt stigning i
titrene 1 sammenli?x patienter, som ikke fik LIFMIOR. Den kliniske betydning af dette er ukendt.

TS
Dannelse af aut

Behandling MIOR kan resultere i dannelse af autoimmunantistoffer (se pkt. 4.8).
Haemat e reaktioner
Sj lde af pancytopeni og meget sjeldne tilfelde af aplastisk anemi, nogle med dedeligt

rapporteret hos patienter 1 behandling med LIFMIOR. Der ber udvises forsigtighed hos
@nter i behandling med LIFMIOR, som tidligere har haft bloddyskrasi. Alle patienter og
eldre/plejere skal informeres om, at hvis patienten udvikler tegn eller symptomer, som kan pege pa
bloddyskrasi eller infektioner (f.eks. vedvarende feber, em hals, bld merker, bladning, bleghed) mens
de er i behandling med LIFMIOR, skal de omgaende sage laege. Sddanne patienter skal undersegges
gjeblikkeligt, inkl. fuldsteendig blodteelling. Hvis bloddyskrasi bekraeftes, skal LIFMIOR-behandling
opheare.

Neurologiske sygdomme

Der har veret sjeeldne rapporter om CNS-demyeliniseringslidelser hos patienter behandlet med
LIFMIOR (se pkt. 4.8); Derudover har der i sjeldne tilfelde vaeret rapporteret om perifere
demyeliniserende polyneuropatier (herunder Guillain-Barré-syndrom, kronisk inflammatorisk
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demyeliniserende polyneuropati, demyeliniserende polyneuropati og multifokal motorisk neuropati).
Selvom der ikke har veret foretaget nogle kliniske studier for at evaluere LIFMIOR-behandling af
patienter med multipel sclerose, har kliniske studier af andre TNF antagonister hos patienter med
multipel sclerose vist foragelse i sygdoms aktiviteten. En omhyggelig risiko/benefit evaluering, incl.
neurologisk vurdering, anbefales, nar LIFMIOR udskrives til patienter med eksisterende eller
begyndende demyeliniseringssygdomme, eller til patienter som vurderes at have en gget risiko for at
udvikle demyeliniseringssygdom.

Kombinationsbehandling

I en kontrolleret klinisk afprevning af to &rs varighed med patienter med reumatoid artrit resulterede \
kombinationen LIFMIOR og methotrexat ikke 1 uventede sikkerhedsfund, og sikkerhedsprofilen for @
LIFMIOR givet i kombination med methotrexat var den samme som de profiler, der er rapportere K
studier af LIFMIOR og methotrexat alene. Der er langtidsstudier i gang til vurdering af sikkerh

ved kombinationsbehandlingen. Sikkerheden pa lang sigt ved LIFMIOR-behandling i kom®j %

med andre sygdomsmodificerende antireumatiske l&egemidler (DMARD:s) er ikke fastslae&

Brugen af LIFMIOR i kombination med andre systemiske behandlinger eller med 1 dling til
behandling af psoriasis er ikke undersogt.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Baseret pa farmakokinetiske data (se pkt. 5.2) er dosisjustering til patienter, renal eller hepatisk
svaekkelse ikke nedvendig; klinisk erfaring med disse patienter er begr:

Laeger ber udvise forsigtighed ved brug af LIFMIOR 1 patient kongestiv hjerteinsufficiens
(CHF).
Der har varet postmarketingrapporter om forverring a@ d og uden identificerbare fremskyndende

Hjerteinsufficiens (hjertesvigt) E @

faktorer hos patienter der tager LIFMIOR. Der har sjeeldne (< 0,1 %) rapporter om nyopstaet
CHEF, herunder CHF hos patienter uden kendt forudeRyjMefende hjerte-kar-sygdom. Nogle af disse
patienter har vaeret under 50 ar. To store kliniskgryrsag, der evaluerede brugen af LIFMIOR i
behandlingen af CHF, blev afsluttet for tidin ‘201 d af manglende effektivitet. Selvom de ikke er

endelige, antyder data fra ét af disse fQrs ulig tendens til forveerret CHF hos de patienter, der
var anvist til LIFMIORbehandling. %

Alkoholisk hepatitis g

I et fase II randomiseret, place olleret forsog med 48 indlagte patienter behandlet med LIFMIOR
eller placebo for moderat ohohsk hepatitis var LIFMIOR ikke effektivt, og mortaliteten for
patienter behandlet med, R var signifikant hejere efter 6 maneder. LIFMIOR ber derfor ikke
anvendes til behan tienter med alkoholisk hepatitis. Laeger ber udvise forsigtighed ved
behandling meq L af patienter, som ogsd har moderat til sveer alkoholisk hepatitis.

Wegeners
Et plac

ebo? lleret studie, hvor 89 voksne patienter blev behandlet med LIFMIOR sammen med
standar@ dling (incl. cyclofosfamid eller methotrexate, og glucokortikoider) i gennemsnitligt 25
mé ste ikke at LIFMIOR var effektivt til behandling af Wegeners granulomatose. Hyppigheden af
' e maligniteter af forskellig type var signifikant hejere hos patienter behandlet med LIFMIOR
@kontrolgruppen. LIFMIOR anbefales ikke til behandling af Wegeners granulomatose.

Hypoglykeemi hos patienter i diabetesbehandling

Der har varet indberetninger om, at hypoglykami er opstaet, efter behandling med LIFMIOR er
pabegyndt hos patienter, der far medicin mod diabetes, hvilket har nedvendiggjort en nedsattelse af dosis
af den anti-diabetiske medicin hos nogle af disse patienter.
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Searlige populationer

Aldre

I fase 3-forsegene med reumatoid artrit, psoriasisartrit og ankyloserende spondylitis blev der ikke
observeret nogen overordnede forskelle i bivirkninger, alvorlige bivirknnger og alvorlige infektioner hos
patienter over 65 &r, som fik LIFMIOR, sammenlignet med yngre patienter. Der skal dog udvises
forsigtighed ved behandling af aldre patienter, specielt med henblik pa forekomst af infektioner.
forsigtighed ved behandling af zldre patienter, med henblik pé forekomst af infektioner.

Peediatrisk population @\

Vaccinationer

Det anbefales, at paediatriske patienter om muligt bringes a jour med al immunisering i overensste S
med geeldende retningslinjer for immunisering, for behandling med LIFMIOR pabegyndes (s& %
Vaccinationer ovenfor). \

Inflammatorisk tarmsygdom (IBD) og uveitis hos patienter med juvenil idiopatisk a@)
Der har varet rapporter om IBD og uveitis hos JIA-patienter, som behandles me OR (se pkt.

4.8).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for intera@n

Samtidig behandling med anakinra ‘é

For voksne patienter i behandling med LIFMIOR og anakinra bjg observeret en starre hyppighed
af alvorlige infektioner sammenlignet med patienter behandlet @ enten LIFMIOR eller anakinra
alene (historiske data).

I et dobbeltblindt placebo-kontrolleret studie blan atienter, der basalt blev behandlet med
methotrexat, blev patienterne behandlet med LIF g anakinra desuden observeret at have en
storre hyppighed af alvorlige infektioner (7 % jy® neutropeni end patienterne behandlet med
LIFMIOR (se pkt. 4.4 og 4.8). Kombinat; n@IFMIOR og anakinra har ikke vist ggede kliniske
fordele og anbefales derfor ikke.

0%
Samtidig behandling med abatace \
I kliniske studier resulterede sam{M{g administration af abatacept og LIFMIOR i et ogget antal tilfeelde
af alvorlige bivirkninger. Den ination har ikke vist gget klinisk udbytte. Denne brug frarades

(se pkt. 4.4). \

Samtidig behandli
L et klinisk studje sne patienter i behandling med sulfasalazin, hvortil LIFMIOR blev tilfgjet,
havde patientern! binationsgruppen et statistisk signifikant fald i middelvaerdierne for hvide
blodlegem@ lignet med grupperne, der blev behandlet med enten LIFMIOR eller sulfasalazin.
Den klinisfbMdning af denne interaktion er ukendt. Laeger skal vere forsigtige, nér de overvejer
kombin@s chandling med sulfasalazin.

ehandling hvor interaktioner ikke er observeret
r 1Ikke observeret nogen interaktion i kliniske forseg, hvor LIFMIOR blev indgivet sammen med
ocorticoider, salicylater (undtaget sulfasalazin), non-steroide antiinflammatoriske legemidler
(NSAID), smertestillende midler eller methotrexat. Se pkt. 4.4 om rdd om vaccination.

Der blev ikke observeret nogen klinisk betydende, farmakokinetiske laegemiddel-lagemiddel-
interaktioner i studier med methotrexat, digoxin og warfarin.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal overveje at anvende sikker kontraception under behandlingen med
LIFMIOR og i 3 uger efter behandlingen for at undgé graviditet.

Graviditet

Udviklingstoksicitetsstudier pa rotter og kaniner har ikke afsleret nogen tegn pé skader pé fostre eller

nyfedte rotter pd grund af etanercept. To observationskohortestudier har undersegt etanercepts

virkning pa graviditet. Et observationsstudie viste, at der var en oget hyppighed af alvorlige medforte \
misdannelser hos kvinder eksponeret for etanercept (n=370) i forste trimester ssmmenlignet med @
kvinder, der ikke var blevet eksponeret for etanercept eller andre TNF-antagonister (n=164) unde K
graviditeten (justeret oddsratio 2,4; 95 % CI: 1,0-5,5). Typerne af de alvorlige medferte misda @

svarede til dem, der hyppigst blev rapporteret i den almene befolkning, og der blev ikke fu
bestemt menster i abnormiteterne. Studiet paviste ikke en eget hyppighed af spontan abo odsel,
for tidlig fedsel eller mindre misdannelser. Et andet observationeltregisterstudie omfat ere lande
sammenlignede risikoen for negative graviditetsudfald hos kvinder, der blev ekspon c etanercept
i de forste 90 dage af graviditeten (n=425) sammenlignet med dem, der blev ekspo 0r ikke-
biologiske leegemidler (n=3497), og her blev der ikke observeret en gget risik orhge
misdannelser (odds ratio [OR]= 1,22, 95 % CI: 0,79-1,90; justeret OR = 0 96, % CI: 0,58-1,60 efter
justering efter land, maternel sygdom, paritet, maternel alder og rygnin gt 1 graviditeten). Studiet
viste heller ingen oget risiko for mindre alvorlige misdannelser, for ti sel, dedfedsel eller
infektioner i det forste ar for barn, der er fadt af kvinder eksponerfé’&anercept under graviditeten.

LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absol ndigt.

Etanercept passerer placenta og er pavist i serum hos spa af kvinder, der er blevet behandlet
med LIFMIOR under graviditeten. Den kliniske effekt er ikke kendt, men spadbernene kan
have en gget risiko for infektioner. Administratioga e vacciner til spaedbern inden for 16 uger

efter moderens sidste LIFMIOR-dosis anbefales ge ikke.

Amning
Etanercept udskilles i human malk eftgr s administration. Efter subkutan administration til
diegivende rotter blev etanercept udsl¥ en og pavist i serum hos ungerne. Da immunglobuliner

amning skal ophere, eller brugen alLIFMIOR skal ophere under amning, idet fordelen ved amning for
barnet og fordelen ved behandl f kvinden tages i betragtning.

Fertilitet \

Der foreligger 1&%\ ke data angdende peri- og postnatal etanercept-toksicitet, eller hvad angér

lige som mange andre laegemidler %u lles 1 human maelk skal der tages en beslutning om, hvorvidt

etanercepts virkni rtilitet og generel reproduktionsevne.
4.7 Virk \evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er i@o etaget studier om indflydelsen pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner.

(g@irkninger
mmendrag af sikkerhedsprofilen

VDe hyppigst rapporterede bivirkninger er reaktioner pé injektionsstedet (som smerte, haevelse. kloe,
redme og bladning pé indstiksstedet), infektioner (som infektioner i de gvre luftveje, bronkitis,
blaerebeteendelse og hudinfektioner), allergiske reaktioner, udvikling af autoantistoffer, klee og feber.

Der er ogsé rapporteret om alvorlige bivirkninger for LIFMIOR: TNF-antagonister som LIFMIOR
pavirker immunsystemet, og brugen af dem kan pavirke kroppens forsvar mod infektioner og cancer.
Alvorlige infektioner ses hos faerre end 1 ud af 100 patienter, der behandles med LIFMIOR.
Rapporterne har omfattet letale og livstruende infektioner og sepsis. Der er ogsé rapporteret om
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forskellige maligniteter i forbindelse med brugen af LIFMIOR, herunder bryst- og lungecancer samt

cancer ihud og lymfekirtler (lymfom).

Der er ogsa rapporteret om alvorlige heematologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse
inkluderer sjeldne rapporter om pancytopeni og meget sjeldne rapporter om aplastisk anemi.
Centrale og perifere demyeliniserende hendelser er blevet set henholdsvis sjeldent og meget sjeeldent

i forbindelse med brug af LIFMIOR. Der har veret sjeldne rapporter om lupus, lupus-relaterede

sygdomme og vaskulitis.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Folgende liste over bivirkninger er baseret pa erfaringer fra kliniske forseg pa voksne og pa postmarketi
erfaring.

Indenfor organsystemklassifikationerne, er bivirkningerne opfert under overskrifter om hyppig&%tal

patienter der forventes at komme ud for reaktionen). De folgende kategorier benyttes: meget

(>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100); sjelden @0
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhé’m%
@

e

ig

00 til
nde data).

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden sjelden | Ikke kendt
Klasse almindelig | >1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to /10.000 (kan ikke
>1/10 to <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
@ fra
K forhandenvzer
1 ende data)
Infektioner og Infektion Alvorlige ose, Hepatitis B
parasitere (inklusive infektioner nistisk reaktivering,
sygdomme ovre (inklusive @e on listeria
luftvejsinfek lungebetande herunder
tion, cellulitis qpa invasive fungale,
bronkitis, arthritis, % protozoale,
blaerebetand parasjpmfcktion)* bakterielle,
else, @ atypiske
hudinfek- % mykobakterielle
tion)* ° og virale
\ infektioner samt
> Legionella-
\ infektion)*
Benigne, @ Ikke-melanom Malignt Merkelcellekar
maligne og \ hudkraeft* (se pkt. | melanom (se pkt. cinom (se pkt.
uspecificerede 4.4) 4.4), lymfom, 4.4)
tumorer (inkl. \ @ leukeemi
cyster og . \
polypper)
Blod og Thrombocytopeni, | Pancytopeni* Aplastisk Histiocytosis
lymfesystem an@mi, leukopeni, anemi* haematophagic
neutropeni (makrofagaktiv
eringssyndrom)
*
Immunsy, J Allergiske Vaskulitis (inkl. Alvorlige Forveerring af
reaktioner (se anti-neutrofil allergiske/anafyl symptomer pa
Hud og cytoplasmatisk aktiske dermatomyositis
V subkutane vev), | antistof-positiv reaktioner
dannelse af vaskulitis) (inklusive
autoantistoffer* angiogdem,
bronkospasme),
sarkoidose
Nervesystemet CNS-
demyeliniserings
tilfeelde som
antyder multipel

sklerose eller
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Systemorgan-
klasse

Meget
almindelig
>1/10

Almindelig
>1/100
to <1/10

Ikke almindelig
>1/1.000 to
<1/100

Sjzlden
>1/10.000 to
<1/1.000

Meget sjelden
<1/10.000

Ikke kendt
(kan ikke
estimeres ud
fra
forhindenvaer
ende data)

lokaliserede
demyeliniserings
forhold som for
eksempel
opticusneuritis
og transversel
myelitis (se pkt
4.4).

Perifere
demyeliniseren-
de haendelser
herunder
Guillain-Barrés
syndrom, kronisk
inflammatorisk

demyeliniserend @

e polyneur: ),
demyelipg

4 ), anfald

+C
NS
3
O

X
7
g)‘

Qjne

Hjerte

hjerteinsuftig

Nyopstaet
hjerteinsufficiens
(se pkt. 4.4).

Luftveje, thorax
og mediastinum

(se pYERL).
</

Interstitiel
lungesygdom
(herunder
pneumonitis og
lungefibrose)*

Lever og
galdeveje

Forhgjede
leverenzymer*

Autoimmun
hepatitis*

Hud og
subkutane vaev

P s, udsleet

N\

Angioedem,
psoriasis (herunder
nyt udbrud eller
forveerring og
pustulest, primeert
handflader og
fodséler), urticaria,
psoriasisagtigt
udslet

Stevens-Johnson
syndrom, kutan
vasculitis (inkl.
hypersensitivitets
vaskulitis),
erythema
multiforme,
lichenoide
reaktioner

Toksisk
epidermal
nekrolyse

Knogler, l¢g
muskler,
bindev

Kutan lupus
erythematosus,
subakut kutan
lupus
erythematosus,
lupus-lignende
syndrom
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjelden | Ikke kendt
klasse almindelig | >1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to <1/10.000 (kan ikke
>1/10 to <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud

fra
forhindenvzer
ende data)

Almene Reaktioner Pyreksi

symptomer og pa

reaktioner pa
administrationsst
edet

injektionsste
det
(herunder
bladning,
bla meerker,
erytem,

klge, smerte,

havelse)*

\
7
g)‘

* se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger, nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Maligniteter og lymfoproliferative sygdomme

Der er observeret 129 nye maligniteter af forskellig type hos 4.114 patie
i kliniske forsgg blev behandlet med LIFMIOR i op til ca. 6 ar, inklusj
LIFMIOR i kombination med methotrexat i det to-arige aktivt kont
og forekomster i disse kliniske forseg svarede til dem, der forvented
blev rapporteret om ialt 2 maligniteter i kliniske studier af ca. 2 3
psoriasisartrit behandlet med LIFMIOR. I kliniske studier af
med ankyloserende spondylitis blev der rapporteret om 6
LIFMIOR. I dobbeltblinde og abne studier af op til 2,5
plaque psoriasis behandlet med LIFMIOR blev der

melanom hudkreft.

Der blev rapporteret om 18 tilfzelde af lym
studier omfattende reumatois artrit, pgONg&i

Rapporter om forskellige malignit
postmarketingperioden (se pkt

Reaktioner pd injektions

Sammenlignet med

blandt patlenter m - ©

Reaktioner pa i

8,

&

m;reumatoid artri

atienter behandlet med
ede forseg. De observerede tal
en behandlede gruppe. Der

ed omfattende 240 patienter med
ars varighed med 351 patienter
iteter hos patienter behandlet med
ighed omfattende 2.711 patienter med
ret om 30 maligniteter og 43 tilfeelde af ikke-

t, som

416 patienter behandlet med LIFMIOR i kliniske
it, ankyloserende spondylitis og psoriasis.

{( . bryst- og lungecarcinom og lymfom), er blevet modtaget i

forekom der en betydeligt hgjere procentdel af reaktioner pé injektionsstedet
iske sygdomme, som blev behandlet med LIFMIOR (36 % versus 9 %).
stedet forekom som regel i den forste maned og fortog sig efterfelgende 1

jcktionsstedsreaktioner hos LIFMIORbehandlingsgrupperne, og sterstedelen af de

¢ igen efter behandling.

emsmthge varighed var ca. 3 til 5 dage. Der blev ikke givet nogen behandling for

Jer til oral indtagelse. Derudover udviklede nogle patienter fornyede injektionsstedsraktioner,
arakteriseret af en hudreaktion pa det nyeste injektionssted og en samtidig fremkomst af

VI kontrollerede studier med patienter med plaque psoriasis fik ca. 13,6 % af patienterne behandlet med
LIFMIOR reaktioner pa injektionsstedet i lobet af de forste 12 ugers behandling sammenlignet med 3,4 %

af patienterne behandlet med placebo.

Alvorlige infektioner
I placebo-kontrollerede forsag blev der ikke observeret nogen stigning i forekomsten af alvorlige
infektioner (dedelige, livstruende, eller som kraever hospitalsindlaeggelse eller intravengs

antibiotikabehandling). Alvorlige infektioner forekom hos 6,3 % af patienterne med reumatoid artrit, som
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blev behandlet med LIFMIOR i op til 48 méneder. Disse infektioner omfattede f.eks. absces (forskellige
steder), bakteriemi, bronkitis, bursitis, cellulitis, cholecystitis, diaré, diverticulitis, endocarditis
(misteenkt), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, sar pa benene, infektioner i munden, osteomyelitis,
ototis, peritonitis, pneumoni, pyelonephritis, sepsis, septisk arthritis, sinusitis, hudinfektion, sar pa huden,
urinvejsinfektion, vasculitis og sérinfektion. I det to-arige aktivt kontrollerede forseg, hvor patienterne
blev behandlet med enten LIFMIOR alene, methotrexat alene eller LIFMIOR i behandling med
methotrexat, var antallet af alvorlige infektioner det samme i behandlingsgrupperne. Det kan dog ikke
udelukkes, at kombinationen LIFMIOR og methotrexat kan vere forbundet med en stigning i

infektionsraten. \

Der var ingen forskel i infektionsraten blandt patienter behandlet med LIFMIOR og patienter, som fik @
placebo mod plaque psoriasis, 1 placebokontrollerede studier af op til 24 ugers varighed. Blandt de

alvorlige infektioner, som patienter i behandling med LIFMIOR kunne blive ramt af, var cellulitis
gastroenteritis, pneumonti, kolecystit, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, streptokok-fasciitiss S,

septisk chok, diverticulitis og absces. I de dobbeltblinde og abne studier med psoriasis arthrit"K
indberettede én patient en alvorlig infektion (pneumoni). O

Alvorlige og dedelige infektioner er blevet rapporteret ved brug af LIFMIOR. Rap% patogener
omfatter bakterier, mykobakterier (herunder tuberkulose), vira og svamp. Nogle i lobet af et par
uger efter start af behandling med LIFMIOR hos patienter, som har tilgrundligg@ygdomsforhold (for
eksempel diabetes, hjertestop, patienthistorie med aktive eller kroniske infge§pner) ud over reumatoid
artrit (se pkt. 4.4). LIFMIORbehandling kan forege dedeligheden hos p 'med etableret sepsis.

Der er rapporteret om opportunistiske infektioner i forbindelse meg xq WIIOR, herunder invasive
svampeinfektioner samt parasitinfektion (herunder forarsaget af @ goer), virale (inkl. herpes zoster),
bakterielle (herunder Listeria og Legionella) og atypiske my&ob¥iaa€lle infektioner. Data fra flere
kliniske studier viste, at den samlede forekomst af oppo e infektioner var 0,09 % for de 15.402
patienter, som blev behandlet med LIFMIOR. Den #gsjusterede hyppighed var 0,06 tilfeelde per
100 patientar. K

Erfaringer efter markedsfering viser, at cirka

a@en af alle indberetninger om opportunistiske
infektioner pé verdensplan var invasivesv, '

ektioner. De mest almindeligt indberettede invasive
svampeinfektioner var forarsaget af neumocystis, Aspergillus og Histoplasma. Invasive
svampeinfektioner stod for mere eng halwg@®len af dedsfaldene blandt patienter, som udviklede
opportunistiske infektioner. Hovedgrten af tilfeeldene med dedelig udgang var patienter med

Preumocystis pneumoni, uspec ystemiske svampeinfektioner og aspergillose (se pkt. 4.4).
Autoantistoffer \

Voksne patienter fi mprever for autoantistoffer pa flere tidspunkter. Af de patienter med
reumatoid artrif s evalueret for antinukleare antistoffer (ANA), var den procentdel af patienter,

som udviklede n tive antinukleare antistoffer (1:40), hgjere hos patienter, som modtog behandling
%), end hos patienter med placebo-behandling (5 %). Den procentdel af patienter,
e positive anti-dobbeltstrengede DNA-antistoffer, var ogsé hgjere ved radioimmun-
5 % af patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, sammenlignet med 4 % af de

1 fik placebo) og ved Crithidia liciliae-bestemmelse (3 % af patienter, der blev behandlet med
sammenlignet med ingen af de patienter, der fik placebo). Den andel af patienter, der fik
ing med LIFMIOR, og som udviklede anticardiolipin-antistoffer, steg i samme omfang som for
tienter, der fik placebo. Det vides ikke, hvilken virkning en langvarig behandling med LIFMIOR vil
have pa udviklingen af autoimmunsygdomme.

Der har varet sjeldne rapporter om patienter, herunder rheumatoid faktor positive patienter, som har
udviklet andre autoantistoffer i forbindelse med lupus-lignende syndrom eller udslat, som er
kompatibel med subaktiv kutan lupus eller diskoid lupus ved klinisk preesentation og biopsi.

Pancytopeni og aplastisk ancemi

Der har veaeret postmarketingsrapporter om pancytopeni og aplastisk anemi, hvoraf visse havde dedelig
udgang (se pkt. 4.4).
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Interstitiel lungesygdom

I kontrollerede kliniske studier med etanercept pa tvars af alle indikationer var hyppigheden af interstitiel
lungesygdom hos patienter, der fik etanercept uden samtidig methotrexat, 0,06 % (hyppighed
’sjelden’). I de kontrollerede kliniske studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og
methotrexat, var hyppigheden af interstitiel lungesygdom 0,47 % (hyppighed *ikke almindelig’). Der
er efter markedsfering rapporteret om interstitiel lungesygdom (herunder pneumonitis og lungefibrose),
nogle med dedelig udgang.

Samtidig behandling med anakinra \
I studier, hvor voksne patienter blev behandlet samtidig med LIFMIOR og anakinra, blev der @
observeret en storre hyppighed af alvorlige infektioner sammenlignet med LIFMIOR alene, og 2 %

patienterne (3/139) udviklede neutropeni (absolut neutrofiltzlling < 1000/mm’). En patient me

neutropeni udviklede cellulitis, som svandt efter hospitalsindlaeggelse (se pkt. 4.4 og 4.5). ¢

Forhajede leverenzymer &

I de dobbeltblinde perioder i kontrollerede kliniske studier af etanercept pa tvaers a% ikationer
var hyppigheden af bivirkningen ’forhgjede leverenzymer’ hos patienter, der fik % pt uden
samtidig methotrexat, 0,54 % (hyppighed ’ikke almindelig’). I de dobbeltblin wder 1
kontrollerede studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og methc@, var hyppigheden
af bivirkningen ’forhgjede leverenzymer’ 4,18 % (hyppighed ’almindeli@

Autoimmun hepatitis K

I kontrollerede kliniske studier af etanercept pa tvers af alle indj @er var hyppigheden af
autoimmun hepatitis hos patienter, der fik etanercept uden saethotrexat, 0,02 % (hyppighed
’sjeelden’). I kontrollerede studier, der tillod samtidig beh @fd ctanercept og methotrexat, var
hyppigheden af autoimmun hepatitis 0,24 % (hyppighe almindelig’).

Pzdiatrisk population \
@h’opatisk artrit

ienter med juvenil idiopatisk artrit af samme
orskellene i forhold til voksne og andre specielle faktorer

Bivirkninger hos pcediatriske patienter me
Generelt var bivirkningerme hos de pediatjt

hyppighed og type som hos voksne p#t
omtales i folgende afsnit. \

Typen af infektioner, som blev eret 1 kliniske studier med patienter med juvenil idiopatisk artrit 1
alderen 2-18 ar, var generd§glettc™ moderate og svarende til dem, som almindeligvis ses hos ambulante,
padiatriske populatione rterede alvorlige bivirkninger omfattede varicella med tegn og

symptomer pa ase gitis, som forsvandt uden sequalae (se ogsé pkt. 4.4), appendicit,
gastroenterit, degpr ersonlighedsforstyrrelse, sar pa huden, gsofagit/gastrit, gruppe A streptokok

septisk shock, abetes mellitus samt infektion i bleddele eller post-operative sér.
I et studig rn i alderen 4 til 17 &r med juvenil, idiopatisk artrit fik 43 af 69 (62 %) af bernene en
infekti s de fik LIFMIOR 1 lgbet af studiets 3 maneder (del 1, open-label), og hyppigheden og

aden af infektioner var ens hos 58 patienter, som gennemforte 12 maneders utilsloret forleenget
. Typen og frekvensen af bivirkninger hos patienter med juvenil idiopatisk artrit var de samme
em, man sa i studier af LIFMIOR til voksne patienter med reumatoid artrit, og hovedparten var lette.
re bivirkninger blev rapporteret hyppigere hos 69 patienter med juvenil idiopatisk artrit, som fik

VLIFMIOR 1 3 méneder, 1 sammenligning med 349 voksne patienter med reumatoid artrit. Disse omfattede

hovedpine (19 % af patienterne, 1,7 forekomst pr. patientar), kvalme (9 %, 1,0 forekomst pr. patientér),
abdominalsmerte (19 %, 0,74 forekomst pr. patientér) og opkastning (13 %, 0,74 forckomst pr. patientar).

I kliniske studier omkring juvenil idiopatisk artrit var der 4 indberetninger om makrofag-aktiverings-
syndrom.

Post-marketing har der veret rapporter om inflammatorisk tarmsygdom og uveitis hos JIA-patienter,
som behandles med LIFMIOR, herunder meget fa tilfeelde, som kunne tyde pé genopblussen af
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symptomer ved genoptagelse af behandling (se pkt. 4.4).

Bivirkninger hos peediatriske patienter med plaque psoriasis

I et studie af 48 ugers varighed med 211 bern i alderen 4 til 17 ar med padiatrisk plaque psoriasis var de
indberettede bivirkninger de samme som dem, man havde set i tidligere studier hos voksne med plaque
psoriasis.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at 6\

indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

&
Der blev ikke observeret dosisbegransende toksiciteter under kliniske forseg med patienter r@
reumatoid artrit. Den sterste dosis, der er blevet evalueret, var en intravenes belastningsd 2 mg/m’
efterfulgt af subkutane doser pa 16 mg/m’, indgivet to gange ugentligt. En patient med mid artrit tog
ved en fejltagelse 62 mg LIFMIOR subkutant to gange om ugen i tre uger uden at r%@ ugnskede
virkninger. Der er ingen kendt modgift mod LIFMIOR. @

4.9 Overdosering

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaber @

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, tu faktor-alfa (TNF-a) heemmere.

ATC-kode: LO4ABOL1. @

Tumornekrosefaktor (TNF) er et dominerende cytok\ ®ndelsesprocessen ved reumatoid artrit.
Forhgjede TNF-niveauer er ogsa fundet i synovj psoriasis plaque hos patienter med psoriasisartrit og 1
serum og synovialt vaev hos patienter me y. nde spondylitis. Ved plaque psoriasis ferer
infiltration med inflammatoriske celler i -celler, til forhgjede TNF niveauer i psoriasis
laesionerne sammenlignet med niveau®; Mekc-angrebet hud. Etanercept er en kompetitiv inhibitor af
TNF-binding til celleoverﬂaderece{ore hammer dermed TNF’s biologiske aktivitet.

TNF og lymfotoksin er pro—inﬂ@a oriske cytokiner, som binder sig til to adskilte
celleoverfladereceptorer: &%19 ton (p55) og 75-kilodalton (p75) tumornekrosefaktorreceptorer
(TNFR). Begge TNF-re eksisterer naturligt i membranbundne og opleselige former. Opleselige
TNF-receptorer m lere biologisk TNF-aktivitet.

TNF og 1ymfot:) sisterer hovedsageligt som homotrimere, og deres biologiske aktivitet er athaengig
af tvaerbindipg aNg@lleoverflade TNF-receptorer. Dimerisk opleselige receptorer som for eksempel
etanercept hgjere affinitet for TNF end monomeriske receptorer og er betydeligt mere potent
ibitorer af TNF-binding til cellereceptorerne. Derudover bibringer brugen af en

ulin Fc-region som et fusionselement i opbyggelsen af en dimerisk receptor en leengere
eringstid.

&ningsmekanisme

Meget af den felles patologi inden for reumatoid artrit og ankyloserende spondylitis og hudpatologien ved
plaque psoriasis formidles af pro-inflammatoriske molekyler, som er bundet i et netverk, der kontrolleres
af TNF. Etanercepts virkningsmekanisme menes at veere dens kompetitive haemning af TNF-bindingen til
celleoverflade TNF-receptorer, hvilket forhindrer TNF-formidlede cellereaktioner ved at gare TNF
biologisk inaktiv. Etanercept kan ogsé modulere biologiske reaktioner, som kontrolleres af yderligere
downstream-molekyler (f.eks. cytokiner, adhesionsmolekyler eller proteinaser), som forarsages eller
reguleres af TNF.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Dette afsnit indeholder data fra fire randomiserede, kontrollerede studier hos voksne med reumatoid artrit,
et studie hos voksne med psoriasisartrit, et studie hos voksne med ankyloserende spondylitis, et studie hos
voksne med nonradiografisk spondylartrit, fire studier hos voksne med plaque psoriasis, tre studier hos
patienter med juvenil idiopatisk artrit og et studie hos paediatriske patienter med plaque psoriasis.

Voksne patienter med reumatoid artrit

LIFMIORs effekt blev vurderet i en randomiseret, dobbelt-blind, placebokontrolleret studie. Studiet
evaluerede 234 patienter med aktiv reumatoid artrit, hvor behandlingen var mislykkedes med mindst ét

men ikke flere end fire sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDs). Der blev givet \
doser pa 10 mg eller 25 mg LIFMIOR eller placebo subkutant to gange om ugen i 6 maneder 1 traek.
Resultaterne af dette kontrollerede forseg blev angivet i procentvis forbedring af reumatoid artrit

anvendelse af American College of Rheumatology’s (ACR) kriterier for respons.

ACR 20 og 50 respons var hgjere hos patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, ved 3 \ -
maneder, end hos patienter behandlet med placebo (ACR 20: LIFMIOR 62 % og 59 % bo 23 %

og 11 % ved henholdsvis 3 og 6 maneder; ACR 50: LIFMIOR 41 % og 40 %, place 5 % ved
henholdsvis 3 og 6 méneder; p<0,01 LIFMIOR versus placebo ved alle tldspunk de ACR 20
og ACR 50 respons. %

Ca. 15 % af de forsegspersoner, der fik LIFMIOR, opnaede ACR 70 res ved maned 3 og maned

6 sammenlignet med ferre end 5 % af forsegspersonerne i placebo g landt de patienter, der
fik LIFMIOR, viste de kliniske reaktioner sig generelt inden for 1+ efter pabegyndelse af
behandlingen og skete naesten altid senest méned 3. Man sa en ¢g ons: resultater med 10 mg 14
mellem placebo og 25 mg. LIFMIOR var betydeligt bedre endo i alle dele af ACR-kriterierne
savel som andre mél for sygdomsaktiviteten af reumatoid da#lkke er medtaget i ACR-
responskriterierne, som f.eks. morgenstivhed. Der blev t et spergeskema om helbredstilstand
(SHT), omfattende handicap, vitalitet, mentalhygi '@rel sundhedstilstand og helbredsstatus for
arthritis-atheengige underomréder hver 3. maned 1& rsoget. Alle underomrader i SHT'et blev
forbedret hos patienter, der var behandlet med@MI R, ved 3 og 6 maneder sammenlignet med

kontrolpersonerne.

Efter opher med LIFMIOR vendte s tne pa arthritis almindeligvis tilbage inden for en méned.
Gentoptaget behandling med LIFMIO er opher i op til 24 méaneder resulterede i samme storrelse
af respons som hos patienter, som%

abne studier. Fortsat, varigt re

fik LIFMIOR unden afbr%s'e.

LIFMIOR uden behandlingsafbrydelse, baseret pa resultater fra
1 set i op til 10 &r i &bne, forlengede studier hos patienter, som

Effekten af LIFM @ammenlignet med methotrexat i et randomiseret, aktivt kontrolleret forsog

med blindet ragio evaluering som primert mal hos 632 vosne patienter med aktiv reumatoid

artrit (<3 ars Vatx , som ikke tidligere var blevet behandlet med methotrexat. Doser 4 10 mg eller
1Streret subkutant to gange om ugen i op til 24 maneder. Methotrexatdoser blev

7,5 mg/uge til en maksimal dosis p& 20 mg/uge over de forste 8 uger af forseget og

er i op til 24 uger. Det kliniske fremskridt inkl. virkningsstart inden for 2 uger for

5 mg var det samme, som man havde set i de tidligere forseg, og blev vedligeholdt i op til

gsulterede 11 betydelig bedring efter 12 maneder, hvor omkring 44 % af patienterne havde opnéet en
Vnormal SHT score (mindre end 0,5). Denne bedring vedligeholdtes i &r 2 af studiet.

I dette forsgg blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som @ndring i Total Sharp
Score (TSS) og dets bestanddele, erosions score og score for forsnavring af ledspalter (JSN).
Rontgenbilleder af heender/handled og fedder blev vurderet ved baseline og efter hhv. 6, 12 og 24
maneder. Dosen pa 10 mg LIFMIOR havde gennemgaende mindre effekt pé den strukturelle skade
end dosen pa 25 mg. LIFMIOR 25 mg var signifikant bedre end methotrexat med hensyn til erosion
score efter bade 12 og 24 méneder. Forskellene i TSS og JSN mellem methotrexat og LIFMIOR 25
mg var ikke statistisk signifikant. Resultaterne er skitseret 1 figuren nedenfor.
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RADIOGRAFISK PROGRESSION: SAMMENLIGNING AF LIFMIOR vs. METHOTREXAT
HOS PATIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF<3 ARS VARIGHED

2.5 12 Months 25 24 Months

2.01 20

1.57 1.3 s . i3 \
1.0 0.8 0.9 ‘o 0.9 K@
05 0.4* 0404 o 0.6 0.6 @

0.0
TSS Erosions JSN TSS Erosi@

L1 MTX
I LIFMIOR 25 mg
*p <0.05 @

'@ffekt, sikkerhed og
n] LIFMIOR alene (25 mg to
Jis 20 mg) og en kombination af

voksne patienter med aktiv
avde en mindre end

Aindring fra baseline

| et andet aktivt kontrolleret dobbeltblindt randomiseret studie blev

LIFMIOR og methotrexat pabegyndt samtldlg, sammenhgnet @
reumatoid artrit af 6 maneder til 20 &rs varighed (median St uid
tilfredsstillende respons pa mindst et sygdomsmodificeig
bortset fra methotrexat.

hgjere ACR 20, ACR 50, ACR 70 respo dring af DAS og HAQ score ved bade 24 og 52
uger end patienterne i hver af enkeltterap, rne (resultater vises neden for). Signifikante fordele
ved LIFMIOR i kombination med me sammenlignet med LIFMIOR monoterapi og
methotrexat monoterapi blev ogsé obs et efter 24 maneder.

Gruppen af patienter i behandling med LIFMI@ko bination med methotrexat havde signifikant

RESULTER FOR KLINI EKT EFTER 12 MANEDER: SAMMENLIGNING
AF LIFMIOR vs. ME TREXAT vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED
METHOTREXAT H TIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF 6 MANEDER

o TIL 20 ARS VARIGHED
6\ LIFMIOR +
Slutmal ¢ Methotrexat LIFMIOR Methotrexat

Tidsp®\ (n = 228) (n =223) (n=231)
ACR
&%z 58,8 % 65,5 % 74,5 %

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ™
DAS

Baseline score® 5.5 5.7 5.5
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RESULTER FOR KLINISK EFFEKT EFTER 12 MANEDER: SAMMENLIGNING
AF LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED
METHOTREXAT HOS PATIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF 6 MANEDER

TIL 20 ARS VARIGHED
LIFMIOR +

Slutmal Methotrexat LIFMIOR Methotrexat

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

Uge 52 score” 3.0 3.0 2.3

Remission® 14 % 18 % 37 %" @\'
HAQ \

Baseline 1,7 1,7 1,8 @

Uge 52 1,1 1,0 0,8 ‘)
a: Patienter, som ikke gennemforte 12 maneder af studiet, blev betragtet som ikke- K\
responderende.

b: Verdier for sygdoms aktivitets score (Disease Activity Score, DAS) er middelv

c¢: remission er defineret som DAS<1,6

Parvis sammenligning af p-verdier: T = p < 0,05 for sammenligning af etane%
methotrexat vs. methotrexat og ¢ = p < 0,05 for sammenligning af etanercept ethotrexat
vs. Etanercept _ %

maneder, hvorimod kombinationen var signifikant bedre end b noterapier til at forsinke

Radiografisk progession var signifikant mindre i LIFMIOR grup @i methotrexat gruppen ved 12
radiografisk progression (se nedenstdende figur). ?@

RADIOGRAFISK PROGRESSION: SAMMENL AF LIFMIOR ys. METHOTREXAT
ys. LIFMIOR I KOMBINATION MED REXAT HOS PATIENTER MED
REUMATOIMXRTRIT
AF 6 MANEDER TIL 20 ARS V@;HED (12 MANEDERS RESULTER)

1 Methotrexate
e B LIFMIOR
, B LIFMIOR + Methotrexate

1.68

seline
r

1.12

%

0.52*

0.21* 0.32

q 0.30' -0.235¢
& -0.54" 4
V —T8S— —FErosions— —JSN—

ﬂﬂmlrﬁ' ﬂ

Parvis sammenligning af p-vaerdier: * = p < 0,05 for ssmmenligning
af LIFMIOR vs. methotrexat, § = p < 0,05 for sammenligning af
LIFMIOR + methotrexat vs. methotrexat og ¢ = p < 0,05 for
sammenligning af LIFMIOR + methotrexat vs. LIFMIOR
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Signifikante fordele ved LIFMIOR i kombination med methotrexat sammenlignet med LIFMIOR
monoterapi og methotrexat monoterapi blev ogsa observeret efter 24 maneder. Tilsvarende blev ogsa
observeret signifikante fordele ved LIFMIOR monoterapi sammenlignet med methotrexat monoterapi
efter 24 méneder.

I en analyse, hvor alle patienter, som uanset grund udgik af studiet, blev anset for at have progression,

var procentdelen af patienter uden progession (TSS @ndring < 0,5) efter 24 maneder hgjere i gruppen,

som fik LIFMIOR i kombination med methotrexat sammenlignet med grupperne som fik LIFMIOR

alene og methotrexat alene (henholdsvis 62 %, 50 %, og 36 %; p<0,05). Forskellen mellem LIFMIOR \
alene og methotrexat alene var ogsa signifikant (p<<0,05). Blandt patienter, som gennemforte studiets @
24 maneders behandling, var ikke-progressionsraterne henholdsvis 78 %, 70 % og 61 %. @

Sikkerhed og effekt af 50 mg LIFMIOR (to gange 25 mg subkutan injektion) indgivet en gt

ugen blev undersogt i et dobbeltblindt placebo-kontrolleret studie med 420 patienter med gkt
reumatoid artrit. I dette studie fik 53 patienter placebo, 214 patienter fik 50 mg LIFMI gang om
ugen, og 153 patienter fik 25 mg LIFMIOR to gange om ugen. Sikkerheds- og effe rne af de
to LIFMIOR behandlingsformer var sammenlignelige ved uge 8 med hensyn til % pa tegn og
symptomer ved reumatoid artrit; data fra uge 16 viste ikke sammenlignelighe feriority)
mellem de to behandlingsformer. En enkelt 50 mg/ml injektion med etanerce%es at veere
bioekvivalent til to samtidige injektioner med 25 mg/ml. @

Voksne patienter med psoriasisartrit
Effekten af LIFMIOR blev bedemt i et randomiseret, dobbeltblir@ookontrolleret studie med 205
1

patienter med psoriasisartrit. Patienterne var mellem 18 og 70 &r og havde aktiv prosiasis artrit (> 3
svulne led og > 3 emme led) i mindst en af folgende former:@ e interfalangeale led, (2)
polyartikuleer artrit (ingen reumatoide knuder og tilstede af psoriasis), (3) arthritis mutilans, (4)
asymetrisk psoriasisartrit eller (5) spondylitis-lignenge se. Patienterne havde ogsé plaque psoriasis
med et lesionsmél pd > 2 cm i diameter. Patienterne ligere blevet behandlet med NSAID (86 %),
DMARD (80 %) og kortikosteroider (24 %). P 1, som var i gang med methotrexat-behandling
(stabile > 2 méaneder) kunne fortsztte pa e t s pa < 25 mg/uge methotrexat. Doser pé 25 mg
LIFMIOR (baseret pa dosisstudier ho 1oR{er med reumatoid artrit) eller placebo blev indgivet
subkutant to gange om ugen i 6 méng d afslutningen af det dobbeltblinde studie kunne
patienterne indga i et langtids-, abgat, f®laenget studie med en samlet varighed pa op til 2 ar.

procenter for forbedring 1oriatic Arthritis Respons Criteria (PsARC). Resultaterne er opsummeret i
nedenstaende tabel.

NZ
O

Klinisk respons blev udt%@nt af patienter, som opnaede ACR 20, 50 eller 70 respons og
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RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASISARTRIT I
PLACEBOKONTROLLEREDE FORSOG
% af patienter
Placebo LIFMIOR*

Psoriasisartrit respons n=104 n=101

ACR 20
Mined 3 15 59° \
Maned 6 13 50° @
ACR 50 é

Maned 3 38°

Méned 6 4 37" 0\6

ACR 70 é
Maned 3 0 11° \

Miéned 6 | 9 0
PsARC %

Maned 3 31

b
Maned 6 23 \@b
o 2

a: 25 mg LIFMIOR subkutant to gange om U
b: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo

¢: p< 0,01, LIEMIOR vs. placebo Q

Blandt patienter med psoriasisartrit, som fik LIFMI R@t kliniske respons tydeligt pa tidspunktet for
forste besog (4 uger) og blev opretholdt gennem 6 ma s behandling. LIFMIOR var signifikant bedre
end placebo pa alle mél for sygdomsaktivitet (p 1), og responset var det samme med og uden
samtidig methotrexat-behandling. Livskvadite patienterne med psoriasis arthritis blev bedemt pa
hvert tidspunkt ved brug af HAQs invalidige ks. Scoren pa invaliditetsindekset blev signifikant
forbedret pa alle tidspunkter hos patieg\%d psoriasisartrit i behandling med LIFMIOR 1
sammenligning med placebo (p<0,Q)1).

AN

I psoriasisartrit studiet blev de nologiske forandringer bedemt. Der blev taget rontgenbilleder af
haender og handled ved ba¥gline Og maned 6, 12 og 24. Den modificerede TSS ved 12 méneder vises i
tabellen nedenfor. I en # hvor alle patienter, som uanset grund udgik af studiet, blev anset for at
have progression, a@ﬁdelen af patienter uden progession (TSS &ndring < 0,5) efter 12 méneder
hgjere 1 gruppep, LIFMIOR, sammenlignet med placebogruppen (henholdsvis 73 % og 47 %,
effekt pa den rentgenologiske progression blev fastholdt hos de patienter, som
dling i lebet af det andet ar. Den forsinkede skade pa perifere led blev observeret

d polyartikulaer, symmetrisk artrit.

Q[IDDEL (SE) ANDRING FRA BASELINE 1 TOTAL SHARP SCORE PA ARSBASIS
@ < Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
Maned 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"

SE = standard error
a.p=0,0001

Behandling med LIFMIOR resulterede i forbedret fysisk funktion i den dobbeltblinde studieperiode, og
denne bedring blev fastholdt i den forleengede studie pa op til 2 ar.
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Der er ikke tilstraekkeligt bevis for effekten af LIFMIOR hos patienter med ankyloserende spondylitis-
lignende og artritis mutilans psoriasis artropatier pa grund af det lille antal patienter, der er undersegt.

Der er ikke udfort studier af patienter med psoriasisartrit, som blev behandlet med 50 mg en gang om
ugen. Evidens for effekt af behandlingen med én ugentlig dosis hos denne patientgruppe er baseret pd data
fra studiet af patienter med ankyloserende spondylitis.

Voksne patienter med ankyloserende spondylitis

Effekten af LIFMIOR over for ankyloserende spondylitis blev bedemt i 3 randomiserede, dobbeltblinde

studier, hvor indgivelse af 25 mg LIFMIOR to gange om ugen blev sammenlignet med placebo. lalt 401 \
patienter blev inkluderet, af hvilke 203 blev behandlet med LIFMIOR. Den sterste af disse studier (n = @
277) inkluderede patienter mellem 18 og 70 &r, som havde aktiv ankyloserende spondylitis defineret

visuel analogskala (VAS) score pa =230 for gennemsnitsvarighed og intensiteten af morgenstivhed,

VAS score pa > 30 for mindst 2 af felgende 3 parametre: Patientens almene bedemmelse, gen af
VAS verdier for natlig rygsmerte og total rygsmerte, gennemsnit af 10 spergsmél om Bath ing
Spondylitis Functional Index (BASFI). Patienter 1 behandling med DMARD, NSAID elle
kortikosteroider kunne fortseette med disse pa stabile doser. Patienter med total spinal blev ikke

inkluderet i studiet. Doser pa 25 mg LIFMIOR (baseret pa dosisstudier hos patientegm umatoid artrit)
eller placebo blev indgivet subkutant to gange om ugen i 6 maneder hos 138 patj X

Det primaere mal for effekt (ASAS 20) var en >20 % forbedring i mindst 3ggaf responskriterierne i
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) (patientens helhedsvurd smerter, BASFI og
inflammation) og ingen forringelse i det sidste af kriterierne. De sa onskriterier blev anvendt ved
ASAS 50 og 70 med henholdsvis 50 % forbedring eller 70 % for

Sammenlignet med placebo resulterede behandling med LIF@ #ignifikante forbedringer i ASAS 20,
ASAS 50 og ASAS 70 sé tidligt som 2 uger efter pabe f behandling.
N
RESPONS FRA P NTER MED
ANKYLOSERE SPONDYLITISIET

PLACEB OLLERET STUDIE
«~ Procent patienter
'\d Placebo LIFMIOR

/Ankyloserende spoddylitis N=139 N =138
Respons
ASAS 20

2 22 46"

gncder 27 60°

aneder 23 58°
. b

\ 2 uger 7 24°
& 3 maneder 13 45°
@ 6 maneder 10 42°

ASAS 70 :
2 uger 2 12°
& 3 méaneder 7 29°
6 maneder 5 28°

A:p<0,001, LIFMIOR vs. placebo
B: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo

Hos patienter med ankyloserende spondylitis, som fik LIFMIOR, var det kliniske respons synligt pa
tidspunktet for farste beseg (2 uger) og blev opretholdt gennem 6 maneders behandling. Responset var det
samme hos patienter med og uden samtidig behandling ved baseline.

Lignende resultater blev opnéet i de 2 mindre studier af ankyloserende spondylitis.
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I et fjerde studie blev sikkerhed og effekt af 50 mg LIFMIOR (to gange 25 mg subkutane injektioner)
indgivet en gang om ugen versus 25 mg LIFMIOR indgivet to gange om ugen vurderet i et dobbeltblindt
placebo-kontrolleret studie med 356 patienter med aktiv ankyloserende spondylitis. Profilerne for
sikkerhed og effekt for 50 mg en gang ugentligt og 25 mg to gange ugentligt var ens.

Voksne patienter med nonradiografisk aksial spondylartrit
Effekten af LIFMIOR hos patienter med nonradiografisk aksial spondylartrit (nr-AxSpa) blev vurderet
i et randomiseret, placebokontrolleret studie, der var dobbeltblindet i 12 uger. I studiet blev

215 voksne patienter (modificeret intent-to-treat-population) i alderen 18 til 49 ar med aktiv nr- \
AxSpa, defineret som de patienter, der opfyldte ASAS-klassifikationskriterierne for aksial

spondylartrit, men ikke opfyldte de modificerede New York-kriterier for AS, vurderet. Patienterne @
skulle desuden have utilstraekkeligt respons pé eller vere intolerante over for to eller flere NSAI K

den dobbeltblindede periode fik patienterne LIFMIOR 50 mg ugentligt eller placebo i 12 uger
primere effektmél (ASAS 40) var en forbedring pa 40 % i mindst tre af de fire ASAS-dom

ingen forveaerring i det resterende domene. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt a en
studieperiode, hvor alle patienter fik LIFMIOR 50 mg ugentligt i op til yderligere 92 u
Sakroliakaleddet (SI-leddet) og rygsejlen blev MR-scannet for at vurdere inflamm ™ baseline
ogiuge 12 og 104.

I sammenligning med placebo gav behandlingen med LIFMIOR en statistisk @ﬁkant forbedring i
ASAS 40, ASAS 20 og ASAS 5/6. Der blev ogsa iagttaget en signifika edring for ASAS pa
partiel remission og BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease ARgiV™¥ Index) 50. Resultaterne
fra uge 12 er vist i tabellen nedenfor.

Effektrespons i placebokontrolleret nr-AxSpa-studiey del af patienter, der opnéede
endepunkte
Dobbeltblindet klinisk respons i uge 12 &Ebo LIFMIOR
\ 6 til 109* N=103 til 105*

ASAS** 40 N 157 32,4°
ASAS 20 ) 1 36,1 52,4°
ASAS 5/6 w_ 10,4 33,0°
ASAS delvis remission ,% 11,9 24.8°

23,9 43,8°

** ASAS=Assessment i lyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing SpoWdlitis Disease Activity Index
a: p<0,001; b: p< c: p<0,05 mellem henholdsvis LIFMIOR og placebo

BASDAI***5() \%
*Nogle patienter leverede i§e fuldsteendige data for alle endepunkter

Tuge 12 var der ¢ \15 signifikant forbedring i SPARCC-scoren (Spondyloarthritis Research
Consortium 0/& for SI-leddet malt ved hjelp af MR hos patienter, der fik LIFMIOR. Den
korrigerede snitlige @ndring fra baseline var 3,8 for patienter i LIFMIOR-armen (n=95) i
forhold til@ patienter i placebo-armen (n=105) (p<0,001). I uge 104 var den gennemsnitlige
endrin seline i SPARCC-scoren malt ved hjeelp af MR hos alle patienter, der fik LIFMIOR
4,6 eddet (n=153) og 1,40 for rygsejlen (n=154).

@R viste en statistisk signifikant storre forbedring fra baseline til uge 12 sammenlignet med
cebo i de fleste helbredsrelaterede vurderinger af livskvalitet og fysisk funktion, herunder BASFI-
V unktionsindekset (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) og EuroQol 5D-spergeskemaerne
Overall Health State Score og SF-36 Physical Component Score.
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Det kliniske respons hos nr-AxSpa-patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, var tydeligt ved det
forste besog (2 uger) og blev opretholdt gennem 2 ars behandling. Forbedringer i helbredsrelaterede
vurderinger af livskvalitet og fysisk funktion blev ogsa opretholdt gennem 2 ars behandling. Data for de 2
ar afslerede ingen nye sikkerhedsresultater. I uge 104 var der 8 patienter, som havde forveerring til en
bilateral score grad 2 ved rentgen af rygsejlen jf. den modificerede NewYork Radiological Grade, hvilket
tyder pé axial spondylartropati.

Voksne patienter med plaque psoriasis

Patienter, som LIFMIOR anbefales til er defineret i pkt. 4.1. Patienter, som ”ikke responderer” er
defineret ved utilstraekkeligt respons (PASI<50 eller PGA mindre end god) eller forvarring af \
sygdommen under behandling med mindst én af de tre systemiske behandlinger i tilstraekkelige doser @

og af tilstreekkelig varighed for at opna respons.

Effekten af LIFMIOR versus andre systemiske behandlinger til patienter med moderat til s¢, 1818
(responderende pa andre systemiske behandlinger) er endnu ikke evalueret i direkte sam nde
studier med LIFMIOR overfor andre systemiske behandlinger. Sikkerheden og effekte MIOR
er 1 stedet for blevet evalueret i fire randomiserede, dobbeltblinde, placebo-kontrollxp dier. Det
primare slutmal for effekt var i alle fire studier antallet af patienter i hver gruppeg s naede PASI
75 (dvs mindst 75 % forbedring i Psorisis Arealet og pd Severity Index scoreng d til baseline)
efter 12 ugers behandling. @

Studie 1, som er et fase 2 studie med patienter med aktiv, men klinisl& laque psoriasis
omfattende > 10 % af kroppens overflade areal. Patienterne var > N 12 patienter blev randomiseret
til at f 25 mg LIFMIOR (n = 57) eller placebo (n = 55) to gange i 24 uger.

Studie 2 evalueredes 652 patienter med kronisk plaque psaga lusionskriterierne var de samme
som i studie 1 med den tilfejelse, at patienterne havde um psoriasis areal og sverheds indeks
(PASI) pé 10 ved screeningen. LIFMIOR blev givey 25 mg en gang om ugen, 25 mg to gange
om ugen eller 50 mg to gange om ugen i 6 pa hinand ende maneder. I de forste 12 uger af den
dobbeltblinde behandlingsperiode fik patiente cebo eller en af ovennavnte tre LIFMIOR doser.
Efter 12 ugers behandling begyndte patie ‘T%ebogmppen behandling med blindet LIFMIOR (25
mg to gange om ugen). Patienter i grup, r‘%E!faktiv behandling fortsatte til uge 24 pa den dosis, de

e
oprindeligt blev randomiseret til. ’&

Studie 3 evalueredes 583 patient %lusionskriterieme var de samme som i studie 2. Patienterne i dette
studie fik en dosis LIFMIOR p@ng eller 50 mg, eller placebo 2 gange om ugen i 12 uger, og derefter
fik alle patienter i abent st%f g LIFMIOR to gange om ugen i yderligere 24 uger.

Studie 4 evaluered @nter og havde samme inklusionskriterier som studie 2 og 3. I dette studie fik
patienterne en ¢osj IOR pé 50 mg eller placebo én gang om ugen i 12 uger, og derefter fik alle

patienterne opez IFMIOR 50 mg én gang om ugen i yderligere 12 uger.

I studie 1 efter 12 uger et signifikant sterre antal patienter med PASI 75-respons i den LIFMIOR

behand ppe (30 %) sammenlignet med den placebo behandlede gruppe (2 %) (p<0,0001). Efter 24

uge 56 % af patienterne i den LIFMIOR behandlede gruppe opnéet PASI 75 sammenlignet med
@ lacebo behandlede gruppe. De vigtigste resultater fra studie 2, 3 og 4 er vist nedenfor.

A%
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RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS I STUDIE 2, 3 OG 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4---------
——————————————— LIFMIOR----------- —mmmmn —mmmmn
- LIFMIOR---- LIFMIOR----
25mg 50 mg 50mg 50 mg

Placebol 25 mg 2 x uge 50 mg 2 x uge | Placebo |2 X uge 2 x uge| Placebo |l X uge 1 x uge
R n=166n=162 n=162n=164n=164| n=193 [n=196n=196| n=46 |n=96 n=90 \
(Oe/g)ons uge 12 |uge 12 uge 24" uge 12 uge 24°| uge 12 |uge 12 uge 12| uge 12 |uge 12 uge @

PASIS0 | 14 | 58% 70  74% 77 9 64*  77* 9 69*6

N\

PASI 75 4 34* 44 49%* 59 3 34%  49% 2 71
DSGA®, @
[klar eller

nasten g’

lklar 5 34* 39 49%* 55 4 39% 4 39% 64
*p <0,0001 sammenlignet med placebo :

a. Der blev ikke foretaget nogen statistisk sammenligning me o ved uge 24 i studie 2 og 4, fordi
den oprindelige placebogruppe begyndte at fa LIFMIOR nge om ugen eller 50 mg én gang
om ugen fra uge 13 til uge 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Klar wﬂ klar defineret som O eller 1 pa en skala fra
0til 5.

Hos patienter med plaque psoriasis, som blev @let med LIFMIOR, var der ved forste besog (2 uger)
signifikant respons sammenlignet med la%ﬂette blev opretholdt gennem 24 ugers behandling.

.
I studie 2 var der ogsé en periode uden dling, hvor patienter, som efter 24 uger havde opndet en
forbedring pa mindst 50 % pa PASK fik stoppet behandlingen. Patienterne blev observeret uden
behandling for at se forekomste@ ound (PASI > 150 % 1 forhold til baseline) og se tiden til relapse
(defineret som tab af mindgphalV®len af forbedringen opnaet mellem baseline og uge 24). I den
behandlingsfrie periode (&symptomerne pé psoriasis gradvist tilbage med en mediantid til sygdoms
relapse pa 3 mane @ev ikke observeret nogen rebound opblussen af sygdommen og ingen
psoriasis—relateged 1ge bivirkninger. Der var tegn pa at patienter, som initialt responderede pa
LIFMIOR-beha , havde gavn af en genoptagelse af LIFMIOR-behandling.

I studie 3 @it hovedparten af de patienter (77 %), som initialt blev randomiseret til 50 mg to gange

om uge@s fik nedsat deres LIFMIOR dosis til 25 mg to gange om ugen efter 12 uger, deres PASI

75- 1l uge 36. For patienter som fik 25 mg to gange om ugen igennem hele studiet, fortsatte PASI
et med at forbedres mellem uge 12 og 36.

die 4 havde gruppen, som blev behandlet med LIFMIOR, en hgjere andel af patienter med PASI 75 i
Vuge 12 (38 %) sammenlignet med gruppen, som fik placebo (2 %) (p<0,0001). For de patienter, som fik
50 mg én gang om ugen i hele studiet, fortsatte effekt-responset med at forbedres, sd 71 % opnéede PASI
75 iuge 24.

I &bne langtidsstudier (op til 34 maneder), hvor LIFMIOR blev givet uden afbrydelser, blev det
kliniske respons opretholdt, og sikkerheden var den samme som i korttidsstudier.

En analyse af data fra de kliniske studier afslgrede ingen baseline sygdomskarakteristika, som kunne
understotte klinikerens valg af bedste dosering (intermitterende eller kontinuerlig). Valget af
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intermitterende eller kontinuerlig behandling skal derfor baseres pa laegens bedemmelse og den
enkelte patients behov.

Antistoffer mod LIFMIOR

Antistoffer mod etanercept er blevet konstateret i sera hos nogle patienter i behandling med etanercept.
Disse antistoffer har alle varet ikke-neutraliserende og generelt forbigdende. Der synes ikke at veere
nogen sammenhang mellem antistofdannelse og klinisk respons eller bivirkninger.

I kliniske studier af op til 12 méneders varighed med patienter i behandling med godkendte doser af

etanercept var den kumulative incidens af anti-etanercept antistoffer ca. 6 % af patienterne med reumatoid \
artrit, 7,5 % af patienterne med psoriasisartrit, 2 % af patienterne med ankyloserende spondylitis, 7 % af @
patienterne med psoriasis, 9,7 % af patienterne med padiatrisk psoriasis og 4,8 % af patienterne med

juvenil, idiopatisk artrit.

.
Andelen af patienter, som udvikler antistoffer mod etanercept i langtidsstudier (af op til 3,5 é@ed),
stiger over tid som forventet. Da antistofferne er forbigadende af natur, var incidensen af a nnelse
ved hvert bedemmelsespunkt typisk mindre end 7 % af patienterne med reumatoid art riasis.

I et langtidsstudie med psoriasispatienter, som fik 50 mg to gange om ugen i 96 incidensen af
antistoffer ved hvert bedemmelsespunkt op til ca. 9 %. %

Padiatrisk population @

Pcediatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit
LIFMIORs sikkerhed og virkning blev vurderet i et to-delt stud 69 bern med et polyartikuleert
forleb af juvenil idiopatisk artrit, som havde forskellige b sftyper af juvenil idiopatisk artrit
(polyartrit, pauciartrit, systemisk frembrud). Patientern wdgik i studiet, var i alderen 4-17 ar med
moderat til sveert aktivt polyartikulaert forleb af juge atisk artrit, resistent eller intolerant over
for methotrexat. Patienterne fik fortsat en stabil C{J(N t enkelt nonsteroidt anti-inflammatorisk
praparat og/eller prednison (<0,2 mg/kg/dag maksimalt 10 mg). I ferste del af studiet fik alle
patienter 0,4 mg/kg (maksimalt 25 mg peg dgs
blev patienter med klinisk respons pé da
placebo i fire méneder for at evaluer®
ACR Pedi 30, defineret som >30 % f(%

FMIOR subkutant to gange om ugen. I anden del
domiseret til at fortsaette med LIFMIOR eller fa
dommen blussede op. Responset blev mélt ved brug af
ring af mindst tre af seks og 230 % forverring af hojst en af

seks JRA-kernekriterier, inkl. t af aktive led, bevaegelsesindskrankning, leegens og
patientens/foraldrenes overor edemmelse, funktionsbedemmelse og erytrocyt-
sedimentationshastighed §SR). Sygdomsopblussen blev defineret som en >30 % forvearring af tre af
seks JRA-kernekriterie % forbedring i hejst en af seks JRA kernekriterier, og mindst to aktive
led.

.
I forste del af Qste 51 af 69 (74 %) af patienterne klinisk respons og deltog i anden del. I anden

70) patienter, som fortsatte med LIFMIOR, sygdomsopblussen sammenlignet med

VI et &bent, udvidet sikkerhedsstudie fortsatte 58 paediatriske patienter fra ovenstaende studie (i alderen

fra 4 ar ved studiestart) med at f& LIFMIOR i op til 10 ar. Hyppigheden af alvorlige bivirkninger eller
alvorlige infektioner steg ikke ved langvarig behandling.

Langtidssikkerhedsdata for LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR plus methotrexat (n=294)
eller methotrexat som monoterapi (n=197) blev vurderet i op til 3 ar i et register med 594 born i
alderen 2-18 ar med juvenil idiopatisk artrit; heraf var 39 i alderen 2-3 ar. Generelt blev der hyppigere
indberettet infektioner hos patienter, som blev behandlet med etanercept, i forhold til methotrexat
alene (3,8 % versus 2 %), og de infektioner, der var forbundet med brug af etanercept, var alvorligere.
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I et andet abent, enkelt-arm studie med 60 patienter med udvidet oligoartrit (15 patienter i alderen 2-4
ar, 23 patienter i alderen 5-11 ar og 22 patienter i alderen 12-17 ar), 38 patienter med enthesitis-
relateret artrit (i alderen 12-17 ar) og 29 patienter med psoriasisartrit (i alderen 12-17 ar) blev behandlet
med 0,8 mg/kg LIFMIOR (op til maksimalt 50 mg per dosis) indgivet en gang om ugen i 12 uger. For
hver JIA-undertype opfyldte storstedelen af patienterne ACR Pedi 30-kriteriet og viste en klinisk
forbedring p& sekundaere endepunkter, herunder antallet af emme led og leegens samlede vurdering.
Sikkerhedsprofilen var i overensstemmelse med observationer fra andre JIA-studier.

LIFMIOR-behandling til patienter, som ikke responderede inden for 3 méneder efter pabegyndelse
LIFMIOR-behandling. Desuden er der ikke gennemfort studier til vurdering af virkningen af @
seponering af LIFMIOR eller reduktion af den anbefalede dosis ved langvarig behandling af B

med JIA.

Der er ikke udfert studier med patienter med juvenil idiopatisk artrit til evaluering af fortsat 6\

Peediatriske patienter med plaque psoriasis

Effekten af LIFMIOR blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindt placebo-kontroll
paediatriske patienter i alderen 4 til 17 ar med moderat til sveer plaque psoriasis (defdgerdpved en sSPGA
score > 3, omfattende > 10 af BSA og PASI >12). Egnede patienter havde tidli lysbehandling
eller systemisk behandling, eller de havde haft utilstraekkelig effekt af topisk behawdling.

1e med 211

havde flere patienter, der var randomiseret til LIFMIOR, positiv efft ons (f.eks. PASI 75) end

Patienterne fik 0,8 mg/kg LIFMIOR (op til 50 mg) eller placebo en gan% oen 1 12 uger. Efter 12 uger
patienter, der var randomiseret til placebo.

Resultater for paediatrisk plaqu

FMIOR
\ 0,8 mg/kg Placebo
1 gang om ugen (N=105)
, (N=106)

PASI 75, n ( %) % 60 (57 %) 12 (11 %)
PASI 50, n ( %) o\ l 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ’klar” eller "minimal”, n (&\ 56 (53 %)" 14 (13 %)
Forkortelse: sPGA: static Phy. lobal Assessment
a. p <0,0001 sammerli n@d placebo
Efter den 12 uger | eltblinde behandlingsperiode fik alle patienter 0,8 mg/kg LIFMIOR (op
til 50 mg) en gang i yderligere 24 uger. Det observerede respons i den dbne studieperiode var
det samme sort lev observeret i den dobbeltblindede periode.

I lobet af et miseret aftrapningsperiode fik signifikant flere patienter, som var gen-randomiseret
til plac% domstilbagefald (tab af PASI 75-respons) sammenlignet med patienter, som var gen-
t til LIFMIOR. Med fortsat behandling blev responset fastholdt i op til 48 uger.

1kkerhed og -virkning af LIFMIOR 0,8 mg/kg (op til 50 mg) én gang ugentligt blev vurderet

open-label forlengelsesstudie med 181 paediatriske patienter med plaque psoriasis i op til 2 ar ud
ver det 48-ugers studie, der er naevnt herover. Erfaringerne fra langtidsstudiet med LIFMIOR var

generelt sammenlignelige med det oprindelige 48-ugers studie og gav ingen nye sikkerhedsresultater.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Etanercept-serumverdier blev bestemt med en ELISA-enzymimmunanalyse, som kan opdage ELISA-
reaktive omdannelsesprodukter sa vel som moderforbindelsen.
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Absorption
Etanercept absorberes langsomt fra det sted, hvor den subkutane injektion foretages, og nar op pa den

maksimale koncentration ca. 48 timer efter en enkelt dosis. Den absolutte biotilgaeengelighed er 76 %. Med
to ugentlige doser forventes det, at steady-state koncentrationerne er ca. to gange sa hgje som dem, der
observeres efter enkelte doser. Efter en enkelt subkutan dosis med 25 mg etanercept, var den
gennemsnitlige maksimale serumkoncentration, som blev observeret hos sunde frivillige, 1,65 + 0,66
pg/ml, og arealet under kurven var 235 + 96,6 pget/ml.

Middelserumkoncentrationsprofilerne ved steady-state hos behandlede patienter med reumatoid artrit var
henholdsvis Cp,y pa 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Coi pa 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l og partiel AUC pa 297 mget/1 vs. \
316 mget/l for LIFMIOR 50 mg en gang om ugen (n=21) vs. LIFMIOR 25 mg to gange om ugen (n=16, @

I et dbent, enkeltdosis, dobbeltbehandling, cross-over studie med raske frivillige blev etanercept give@

en enkelt 50 mg/ml injektion fundet at veere biozekvivalent med to samtidige injektioner af 25 mg/a]
.

I en farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med ankyloserende spondylitis var etan }st@ady—
state-AUC henholdsvis 466 puget/ml og 474 nget/ml for 50 mg LIFMIOR en gang omu @ 154) og
25 mg to gange om ugen (N = 148). 0

Distribution
Der kraeves en bieksponentiel kurve for at beskrive koncentrationstidskurven for dgfiercept. Den centrale
distributionsvolumen for etanercept er 7,6 1, mens distributionsvolumen Ve@dy—state er10,41.

Elimination \

Etanercept udskilles langsomt fra kroppen. Dets halveringstid er 770 timer. Clearance er ca. 0,066
1/t hos patienter med reumatoid artrit, hvilket er noget lavere ¢ \en pé 0,11 1/t, som blev observeret
hos sunde frivillige. Herudover er LIFMIORs farmakokineti@ me for patienter med reumatoid
artrit, ankyloserende spondylitis og plaque psoriasis.

Der er ingen klar farmakokinetisk forskel mellem mm g kvinder.
Linearitet

Dosisproportionalitet er ikke blevet evalu &ml‘c, men der er tilsyneladende ingen meetning af
clearance hen over dosisomrédet. ’\

Sarlige populationer é

Nedsat nyrefunktion x
Selvom der udskillegra itet 1 urinen efter indgivelse af radioaktivt maerket etanercept til patienter
og frivillige, blev @serveret ogede etanercept-koncentrationer hos patienter med akut nyresvigt.
Dosisjustering bﬂ% re nedvendig ved nedsat nyrefunktion .

rkning af fremskreden alder blev undersegt i den farmakokinetiske populationsanalyse af etanercept-
rumkoncentrationer. Clearance- og volumenvurderinger hos patienter mellem 65 og 87 &r svarede til
vurderinger hos patienter, som var under 65 ar.

Pa&diatrisk population

Peediatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit

I et forseg med etanercept til patienter med et polyartikulaert forleb af juvenil idiopatisk artrit, fik 69
patienter (i alderen 4 til 17 &r) 0,4 mg/kg to gange om ugen i tre maneder. Serumkoncentrationsprofilerne
svarede til dem, der blev registreret hos voksne patienter med reumatoid artrit. De yngste bern (pa 4 ar)
havde nedsat clearance (eget clearance hvis vagten var normaliseret) sammenlignet med aeldre bern (12
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ar gamle) og voksne. Dosissimulering antyder, at mens &ldre bern (10-17 &r gamle) vil have
serumniveauer teet pd dem, der ses hos voksne, vil yngre bern have vesentligt lavere niveauer.

Peediatriske patienter med plaque psoriasis

Patienter med paediatrisk plaque psoriasis (i alderen 4 til 17 ar) fik indgivet 0,8 mg/kg (op til en

maksimumdosis pa 50 mg) etanercept en gang om ugen i op til 48 uger. De gennemsnitlige steady-state
trough-koncentrationer varierede fra 1,6 til 2,1 mcg/ml ved uge 12, 24 og 48. Disse middelkoncentrationer

hos patienter med padiatrisk plaque psoriasis var de samme som de koncentrationer, der blev observeret

hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (behandlet med 0,4 mg/kg etanercept to gange om ugen, op til

en maksimumdosis pa 50 mg om ugen). Disse middelkoncentrationer var de samme som dem, der blev \
observeret hos voksne patienter med plaque psoriasis behandlet med 25 mg etanercept to gange om ugeKQ

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata @
29

I de toksikologiske studier med LIFMIOR var der ingen tydelig dosisbegrensning eller \

mélorgantoksicitet. LIFMIOR blev anset for at veere non-genotoksisk pa grundlag af en s gNVitro- og

in vivo-studier. Carcinogenitetsstudier samt standardvurderinger af fertilitet og postnat itet blev

ikke udfert med LIFMIOR pé grund af udvikling af neutraliserende antistoffer hos

LIFMIOR forarsagede ikke letalitet eller genkendelige tegn pa toksicitet hos mu! rotter efter en
enkelt subkutan dosis pa 2000 mg/kg eller en enkelt intravengs dosis pé 10, g/kg. LIFMIOR
fremkaldte ikke dosisbegrensende eller mélorgantoksicitet hos cynomo@r efter subkutan
indgivelse to gange ugentligt i 4 eller 26 uger i treek med en dosis (1 ), som resulterede i AUC-
baserede serumkoncentrationer af stoffet, der var over 27 gange d dem, der blev opndet hos
mennesker ved den anbefalede dosis pa 25 mg. ‘6

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER \@

6.1 Hjzlpestoffer

Saccharose l$

Natriumchlorid
L-Argininhydrochlorid

Natriumdihydrogenphosphatdih é&

Dinatriumphosphatdihydrat
Vand til inj ektlonsvaeske

6.2 Uforligellg

Da der ikke er f §forhgehghedsswdler ma dette medicinske produkt ikke blandes med andre
medicinske

6.3 (@V ringstid

Saerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke fryses.

LIFMIOR kan opbevares ved temperaturer op til hgjst 25 °C i en enkelt periode pa op til 4 uger,
hvorefter det ikke ma nedkeles igen. LIFMIOR skal kasseres, hvis det ikke er brugt inden for 4 uger
efter, at det er taget ud af keleskabet.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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6.5 Emballagetype og pakningsterrelser

Fyldt pen (MYCLIC) indeholdende en fyldte sprejte med LIFMIOR. Sprgjten i pennen er lavet af klar
type I glas med rustfri stalkanyle (27 gauge), gumminélehatte og plastikstempel. Nalehaetten pé den
fyldte pen indeholder tor naturgummi (et derivat af latex). Se pkt. 4.4.

Askerne indeholder 2, 4 eller 12 fyldte penne med LIFMIOR med 2, 4 eller 12 alkoholservietter. Ikke
alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort. \

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering @
Instruktioner vedrerende anvendelse og handtering

For injektion ber LIFMIOR engangs fyldte penne opné stuetemperatur (ca. 15-30 minutter?,
Naélehetten skal ikke fjernes, imens den fyldte pen opnér stuetemperatur. Se gennem §
brun og

inspektionsvinduet at oplesningen er klar til svagt opaliserende, farveles til svagt gul e
muligvis indeholder smé, gennemsigtige eller hvide proteinpartikler.

Detaljeret vejledning om indgivelse findes i indlegssedlen, afsnit 7, ”Brug af fyldt pen til at
injicere LIFMIOR”.

Ikke anvendte l&egemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold @ retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORIN GSTILLADEL@

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles \
Belgien @

8. MARKEDSFORINGSTILL NUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012 é
EU/1/16/1165/013 \

9. DATO KO STE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLA

Dato for foNge ®lladelse: 13. februar 2017
Dato fo t& fornyelse: {DD month YYYY}

@ ;=ATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

LIFMIOR 10 mg pulver og solvens til injektionsveske, oplesning, til paediatrisk brug.

N

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING @

Hvert haetteglas indeholder 10 mg etanercept. Efter rekonstitution indeholder injektionsvaesken 1
etanercept.

Etanercept er et humant tumornekrosefaktorreceptor p75 Fc-fusionsprotein, som er frgm \
rekombinant dna-teknologi i et mammalt ekspressionssystem fra kinesiske hamstres CHO).
Etanercept er en dimer af et chimerisk protein, som gensplejses ved sammensmeltiy
ekstracellulere, ligandbindende domaene af human tumornekrosefaktorrecepto
domanet af human IgG1. Denne Fc-komponent indeholder heengslet, CH,- og regioner, men ikke
CH;-omrédet for IgG1. Etanercept indeholder 934 ammosyrer og har en t@ladende molekyleveegt pa
ca. 150 kilodalton. Etanercepts specifikke aktivitet er 1,7 x 10° enhede

Alle hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. g

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning (puNgT til injektion).

Pulveret er hvidt. Solvensen er en klar, fai%@ke.

4. KLINISKE OPLYSNING{

4.1 Terapeutiske indikatio@

Juvenil idiopatisk armt
Behandling af pol mafaktor-positiv eller —negatlv) eller udvidet oligoartrit hos bern og unge i
alderen fra 2 ary s ist utilstrackkeligt respons pa eller intolerans over for methotrexat.

Behandlin@nasisartrit hos unge i alderen fra 12 &r, som har vist utilstreekkeligt respons pé eller
r

intolera@ or methotrexat.

Be g af enthesitis-relateret artrit hos unge i alderen fra 12 ar, som har vist utilstraekkeligt respons
olerans over for konventionel behandling.

MIOR er ikke undersagt hos bern under 2 ar.
Pzdiatrisk plaque psoriasis

Behandling af kronisk sver plaque psoriasis hos bern og unge i alderen fra 6 ar, som er utilstraekkeligt
behandlede med eller intolerante over for andre systemiske behandlinger eller lysbehandlinger.
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4.2 Dosering og indgivelsesmide
Behandling med LIFMIOR ber ivarksettes og overvages af specialister med erfaring i diagnosticering

og behandling af juvenil idiopatisk artrit eller paediatrisk plaque psoriasis. Patienter i behandling med
LIFMIOR ber fa udleveret et eksemplar af "Patientkort’.

Dosering

Searlige populationer \

Nedsat nyre- eller leverfunktion:

Der kraeves ingen dosisjustering. 6\

Padiatrisk population

Praparatsterrelsen med 10 mg er til padiatriske patienter, der har faet ordineret en dosis ;ﬁ
eller mindre. Hvert 10 mg hatteglas LIFMIOR ber kun anvendes én gang til en enkelt ™
resterende indhold i heetteglasset ber bortkastes. @

0g

Juvenil idiopatisk artrit (JIA) 0

Den anbefalede dosis er 0,4 mg/kg (op til maksimalt 25 mg per dosis) indgiv ange ugentligt som
subkutan injektion med et interval pa 3-4 dage mellem doserne, eller 0, /kg (op til maksimalt 50
mg per dosis) indgivet en gang om ugen. Seponering ber overvejes h %ﬂer som ikke viser nogen
respons efter 4 maneder.

Der er ikke gennemfort formelle kliniske forseg hos bern i ald%S ar. Begraensede sikkerhedsdata
fra et patientregister tyder dog pa, at sikkerhedsprofilen h deren 2-3 &r svarer til
sikkerhedsprofilen hos voksne og barn pa 4 ar og deroy doser pa 0,8 mg/kg s.c. ugentligt (se pkt.
5.1).

Generelt er anvendelse af LIFMIOR til b;arn u 2 ar med juvenil idiopatisk artrit ikke relevant.
Peediatrisk plaque psoriasis (fra 6 dr g

Den anbefalede dosis er 0,8 mg/kg (® aksimum pé 50 mg per dosis) en gang om ugen i op til
24 uger. Behandlingen ber sepone@ atienter, som ikke viser nogen respons efter 12 uger.
Ovenstaende anbefalinger Vedr@e chandlingsvarighed ber folges, hvis gentagen behandling med
LIFMIOR er indiceret. Doygs bervere 0,8 mg/kg (op til et maksimum pa 50 mg per dosis) en gang om

ugen @
Generelt er anven@ LIFMIOR til bern under 6 ar med plaque psoriasis ikke relevant.

Indgivelses \
LIFMIOR es ved subkutan injektion. LIFMIOR pulver til injektionsvaeske skal rekonstitueres i 1 ml
solvens@’n rug (se pkt. 6.6).

vejledning om tilberedelse og indgivelse af rekonstitueret LIFMIOR findes i indlaegssedlen,
, _Vejledning til tilberedelse og indgivelse af LIFMIOR”.

V4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Sepsis eller risiko for sepsis.

Behandling med LIFMIOR ber ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner, inkl. kroniske eller
lokaliserede infektioner.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Det administrerede produkts handelsnavn og batchnummer skal registreres (eller angives) klart og
tydeligt i patientjournalen. Dette vil forbedre sporbarheden af de biologiske lagemidler.

Infektioner
Patienterne ber undersgges for infektioner for, under og efter behandling med LIFMIOR, under
hensyntagen til at middeleliminationshalveringstiden for etanercept er ca. 70 timer (spendende fra 7 til

300 timer). \

Der er blevet rapporteret om alvorlige infektioner, sepsis, tuberkulose og opportunistiske infektioner, @
herunder invasive svampeinfektioner, listeriose og legionersygdom i forbindelse med brugen af K
LIFMIOR (se pkt. 4.8). Disse infektioner skyldtes bakterier, mykobakterier, svampe, vira og parasj @
(herunder protozoer). I visse tilfaelde blev isaer svampe- og andre opportunistiske infektioner i

diagnosticeret, hvilket resulterede i forsinket instituering af relevant behandling og i visse tilf( d

Nér patienterne bliver vurderet med hensyn til infektioner, ber patientens risiko for releva;
opportunistiske infektioner (f.eks. eksponering for endemisk mykose) tages med i ove @ne.
Patienter, som udvikler en ny infektion, mens de gennemgér behandling med LI  bor overvages
ngje. Indgivelse af LIFMIOR skal ophere, hvis en patient udvikler en alvorlig in n. Sikkerhed og
effekt ved brug af LIFMIOR til patienter med kroniske infektioner er ikke et vurderet. Laeger skal
vere forsigtige, nér de overvejer brug af LIFMIOR til patienter, der har ese med
tilbagevendende eller kroniske infektioner eller med tilgrundliggend mstilstande, som kan
praedisponere patienterne til infektioner, for eksempel fremskrede;:; arligt kontrolleret diabetes.

Tuberkulose
Der er indberettet tilfaelde af aktiv tuberkulose, herunder g berkulose og tuberkulose med
ekstrapulmonal position, hos patienter i behandling\ IOR.

e

For behandling med LIFMIOR pébegyndes, sk patienter underseges for bade aktiv og inaktiv
(latent) tuberkulose. Dette studie ber omfage r?@ljeret anamnese om tuberkulose eller mulig, tidligere
kontakt med tuberkulose og tidligere og/ e%rende behandling med immunsuppressiva. Der ber
udferes hensigtsmeessige screeningss Mantoux’ intrakutane tuberkulinreaktion og rentgen af
thorax, pé alle patienter (nationale agbet®tger kan vaere gaeldende). Det anbefales, at udforelsen af disse
studier noteres i patientens ’Patien&

falsk negative resultater af Ma

immunforsvarskompromi%i'e.

rt’. Receptudstedernes opmaerksomhed henledes pa risikoen for
t8sten, specielt hos patienter som er alvorligt syge eller

Hvis diagnosen ak#§ lose stilles, ma behandling med LIFMIOR ikke pébegyndes. Hvis diagnosen
inaktiv (latent) fub e stilles, skal behandling af latent tuberkulose pabegyndes med anti-
tuberkulosebeha 1 overensstemmelse med nationale anbefalinger, for behandling med LIFMIOR
pabegyndes situation ber risk-benefit-forholdet ved behandlingen med LIFMIOR overvejes
meget

ngjeY
All Zer skal informeres om at sege leegelig rddgivning, hvis der viser sig tegn/symptomer, som
pé tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, vaegtogning/vagttab, let feber) under eller efter
ing med LIFMIOR.

VHepatitis B-reaktivering

Der er indberetninger om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som tidligere havde veret inficeret med
hepatitis B-virus (HBV), og som samtidig fik behandling med TNF-antagonister, herunder LIFMIOR.
Dette omfatter rapporter om reaktivering af hepatitis B hos patienter, som var anti-HBc-positive, men
HBsAg-negative. Patienter ber testes for HBV-infektion inden opstart af behandling med LIFMIOR.
Patienter, der testes positive for HBV-infektion, ber konsultere en leege med ekspertise i behandling af
hepatitis B. Der bar udvises forsigtighed, hvis LIFMIOR gives til patienter, der tidligere har vaeret
inficeret med HBV. Disse patienter ber monitoreres for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion
gennem hele behandlingsforlebet og i flere uger efter, at behandlingen er afsluttet. Der foreligger ikke
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tilstreekkelige data fra HBV-inficerede patienter, der har faet antiviral behandling samtidig med TNF-
antagonist-behandling. Patienter, der udvikler HBV-infektion, ber stoppe behandlingen med LIFMIOR og
starte effektiv antiviral behandling med passende supportiv behandling.

Forveerring af hepatitis C
Der er indberetninger om forvarring af hepatitis C hos patienter i behandling med LIFMIOR. LIFMIOR
skal anvendes med forsigtighed til patienter med en anamnese med hepatitis C.

Samtidig behandling med anakinra
Samtidig administration af LIFMIOR og anakinra er blevet forbundet med en gget risiko for alvorlige \
infektioner og neutropeni sammenlignet med LIFMIOR alene. Denne kombination har ikke vist eget

klinisk veerdi. Derfor anbefales denne kombinerede brug af LIFMIOR og anakinra ikke (se pkt. 4%

4.8).
)
Samtidig behandling med abatacept \
fi

I kliniske studier resulterede samtidig administration af abatacept og LIFMIOR i et og tilfeelde
af alvorlige bivirkninger. Denne kombination har ikke vist gget klinisk udbytte. Dex& rarades

(se pkt. 4.5). 0

Allergiske reaktioner Q
Der er hyppigt rapporteret om allergiske reaktioner associeret med indgip®pe at LIFMIOR. Allergiske
reaktioner har indbefattet angio-edem og urticaria, alvorlige reaktion§ ekommet. Hvis der opstér

en alvorlig allergisk reaktion eller anafylaksi, skal behandling med L, R ophere med det samme, og
en egnet behandling skal begynde.
Sveekkelse af immunforsvaret b
Der er mulighed for, at TNF-antagonister, herunder LIF Nkan pavirke patientens
modstandsdygtighed over for infektioner og malign% som TNF formidler beteendelse og

s&®

modulerer celleimmunrespons. I et studie med 49 vo atienter med reumatoid artrit, som blev
behandlet med LIFMIOR, var der ingen tegn pa else af tardiv overfelsomhed, nedsettelse af
immunoglobulin-niveauer eller endring i Qtg!l af effektorcellepopulationer.

To patienter med juvenil, idiopatisk a, wklede varicellainfektion og tegn og symptomer pa aseptisk
meningitis, som forsvandt uden fol ti& e. Patienter, som er signifikant udsat for varicellavirus, ber
midlertidigt stoppe behandlingen &LIF MIOR, og profylaktisk behandling med varicella zoster
immunglobulin ber overvejes.

Sikkerhed og effekt ved LIFMIOR til patienter med immunosuppression er ikke blevet vurderet.

Maligniteter o%ly iferative sygdomme

Solide og h@iemke maligniteter (eksklusive hudkrceft)

Der er eftegaNkedsforingen modtaget rapporter om forskellige maligniteter (herunder bryst- og
1ungec@ og lymfom) (se pkt. 4.8).

m blandt patienter, der fik en TNF-antagonist, sammenlignet med kontrolpatienterne. Forekomsten
dog sjeelden, og opfelgningstiden for placebopatienter var kortere end for patienter, der fik TNF-
antagonistbehandling. Efter markedsfering af leegemidlet er der rapporteret leukamitilfeelde hos patienter,
der har faet behandling med TNF-antagonister. Der er en gget baggrundsrisiko for lymfom og leukemi
hos patienter med reumatoid artrit med langvarig, meget aktiv inflammatorisk sygdom, hvilket
komplicerer risikovurderingen.

@7 llerede dele af de kliniske studier med TNF-antagonister blev der observeret flere tilflde af
r

Pé baggrund af den nuvarende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi eller andre
hamatopoietiske eller solide maligniteter hos patienter behandlet med en TNF-antagonist ikke udelukkes.
Det ber udvises forsigtighed, hvis behandling med en TNF-antagonist overvejes hos patienter med
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malign sygdom i anamnesen, eller hvis det overvejes at fortsaette behandlingen hos patienter, der
udvikler maligne tilstande.

Efter markedsfering er der rapporteret om maligniteter, heraf nogle letale, hos bern, unge og unge

voksne (op til 22 &r), der er behandlet med TNF-antagonister (start pa behandling < 18 ar), herunder
LIFMIOR. Cirka halvdelen af disse tilfeelde var lymfomer. De resterende tilfeelde omfattede en raekke

andre maligniteter, herunder sjeeldne maligniteter, der typisk bliver forbundet med immunsuppresion.

Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for udvikling af maligniteter hos bern og yngre voksne

behandlet med TNF-antagonister. \

Hudkrceft

Der er indberetninger om melanom og ikke-melanom hudkraft (NMSC) hos patienter behandlet me K
TNF-antagonister, herunder LIFMIOR. Der er i meget sjeldne tilfeelde rapporteret om @
Merkelcellekarcinom postmarketing hos patienter behandlet med LIFMIOR. Regelmzesmge
hudundersogelser anbefales for alle patienter, og isa@r for patienter med risikofaktorer for

Ved kombination af resultater fra kontrollerede kliniske forsgg blev der observeret flere tléaf NMSC
hos patienter behandlet med LIFMIOR, specielt psoriasispatienter, ssmmenlignet med atienterne.

Vaccinationer

Levende vacciner bar ikke gives samtidigt med LIFMIOR. Der er ingen data til 4 ed om sekundaer
transmission af infektion via levende vacciner hos patienter, som far LIF . I et dobbeltblindt,
placebo-kontrolleret, randomiseret klinisk studie med voksne patienter N@n’asisaﬂrit, modtog 184 af
patienterne ogsa en multivalent pneumokok polysakkarid vaccine i dette studie var de fleste
psoriasisartrit patienter behandlet med LIFMIOR 1 stand til at rejsgag ktivt B-celle immunrespons
mod pneumokok-polysakkarid-vaccine, men aggregattitrene var t lavere, og fa patienter havde

dobbelt stigning i titrene 1 sammenligning med patienter, so IFMIOR. Den kliniske betydning

1
af dette er ukendt. @
Dannelse af autoantistof \

Behandling med LIFMIOR kan resultere i dann@af autoimmunantistoffer (se pkt. 4.8).

Haematologiske reaktioner %
Sjeldne tilfelde af pancytopeni og m% dne tilfelde af aplastisk aneemi, nogle med dedeligt
d

udfald, er rapporteret hos patiente%e ling med LIFMIOR. Der ber udvises forsigtighed hos

patienter i behandling med LIFMMQR, som tidligere har haft bloddyskrasi. Alle patienter og foraeldre/
plejere skal informeres om, at @p tienten udvikler tegn eller symptomer, som kan pege pa
bloddyskrasi eller infekti% s. vedvarende feber, om hals, bld merker, bladning, bleghed), mens
de er i behandling med R, skal de omgéende soge lage. Sddanne patienter skal underseges
gjeblikkeligt, inkl. @iig blodtzlling. Hvis bloddyskrasi bekraftes, skal LIFMIOR-behandling

opheare. .

Neurologis \mne
Der har va¥t Heeldne rapporter om CNS-demyeliniseringslidelser hos patienter behandlet med

pkt 4.8); Derudover har der i sjeldne tilfeelde veeret rapporteret om perifere

erende polyneuropatier (herunder Guillain-Barré-syndrom, kronisk inflammatorisk
serende polyneuropati, demyeliniserende polyneuropati og multifokal motorisk neuropati).
m der ikke har veret foretaget nogle kliniske studier for at evaluere LIFMIOR-behandling af
tienter med multipel sclerose, har kliniske studier af andre TNF antagonister hos patienter med
multipel sclerose vist foregelse 1 sygdomsaktiviteten. En omhyggelig risiko/benefit evaluering, incl.
neurologisk vurdering, anbefales, nar LIFMIOR udskrives til patienter med eksisterende eller
begyndende demyeliniseringssygdomme, eller til patienter som vurderes at have en eget risiko for at
udvikle demyeliniseringssygdom.

Kombinationsbehandling

I en kontrolleret klinisk afpregvning af to &rs varighed med voksne patienter med reumatoid artrit
resulterede kombinationen LIFMIOR og methotrexat ikke i uventede sikkerhedsfund, og
sikkerhedsprofilen for LIFMIOR givet i kombination med methotrexat var den samme som de profiler,
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der er rapporteret fra studier af LIFMIOR og methotrexat alene. Der er langtidsstudier i gang til
vurdering af sikkerheden ved kombinationsbehandlingen. Sikkerheden pé lang sigt ved LIFMIOR-
behandling i kombination med andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDs)
er ikke fastslaet.

Brugen af LIFMIOR i kombination med andre systemiske behandlinger eller lysbehandling til behandling
af psoriasis er ikke undersegt.

Nedsat nyre- og leverfunktion
Baseret pa farmakokinetiske data (se pkt. 5.2) er dosisjustering til patienter med renal eller hepatisk \
svaekkelse ikke neadvendig; klinisk erfaring med disse patienter er begraenset. @

Hjerteinsufficiens (hjertesvigt) @
Laeger ber udvise forsigtighed ved brug af LIFMIOR i patienter med hjerteinsufficiens (CHl

Der har vaeret postmarketingrapporter om forveerring af CHF, med og uden identificerbare frﬁ' ende
faktorer hos patienter der tager LIFMIOR. Der har ogsa veret sjeldne (< 0,1 %) rapporte

opstaet

CHF, herunder CHF hos patienter uden kendt forudeksisterende hjerte-kar-sygdom. N isse
patienter har vaeret under 50 ér. To store kliniske forseg, der evaluerede brugen af i
behandlingen af CHF, blev afsluttet for tiden pé grund af manglende effektivitet de ikke er

endelige, antyder data fra ét af disse forseg en mulig tendens til forvaerret C

var anvist til LIFMIOR-behandling. @

de patienter, der

Alkoholisk hepatitis
I et fase Il randomiseret, placebokontrolleret forseg med 48 indlagig @nter behandlet med LIFMIOR
a|h

eller placebo for moderat til svaer alkoholisk hepatitis var LIFMI @ e effektivt, og mortaliteten for
patienter behandlet med LIFMIOR var signifikant hgjere eft a#ller. LIFMIOR ber derfor ikke
anvendes til behandling af patienter med alkoholisk hepa@®® Meger ber udvise forsigtighed ved
behandling med LIFMIOR af patienter, som ogsa h\ til sveer alkoholisk hepatitis.

Wegeners granulomatose
Et placebo-kontrolleret studie, hvor 89 vokgn
standardbehandling (incl. cyclofosfamid e

maneder, viste ikke at LIFMIOR var )
ikke-kutane maligniteter af forskell'&

;@ter blev behandlet med LIFMIOR sammen med
otrexate, og glucokortikoider) i gennemsnitligt 25

il behandling af Wegeners granulomatose. Hyppigheden af

r signifikant hgjere hos patienter behandlet med LIFMIOR

fales ikke til behandling af Wegeners granulomatose.

end i kontrolgruppen. LIFMIOR a

Hypoglykeemi hos patient%&:@esbehandling
Der har varet indberetnj , at hypoglykaemi er opstéet, efter behandling med LIFMIOR er
pabegyndt hos pati @fér medicin mod diabetes, hvilket har nedvendiggjort en nedszttelse af dosis

af den anti-diabgti icin hos nogle af disse patienter.

segene med reumatoid artrit, psoriasisartrit og ankyloserende spondylitis blev der ikke
nogen overordnede forskelle i bivirkninger, alvorlige bivirknnger og alvorlige infektioner hos
ter over 65 ar, som fik LIFMIOR, sammenlignet med yngre patienter. Der skal dog udvises
sigtighed ved behandling af aldre patienter, specielt med henblik pa forekomst af infektioner.

Peediatrisk population
Vaccinationer
Det anbefales, at paediatriske patienter om muligt bringes a jour med al immunisering i overensstemmelse

med geeldende retningslinjer for immunisering, for behandling med LIFMIOR pébegyndes (se
Vaccinationer ovenfor).
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Inflammatorisk tarmsygdom (IBD) og uveitis hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (JIA)
Der har varet rapporter om IBD og uveitis hos JIA-patienter, som behandles med LIFMIOR (se pkt.
4.8).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med anakinra

For voksne patienter i behandling med LIFMIOR og anakinra blev der observeret en sterre hyppighed

af alvorlige infektioner sammenlignet med patienter behandlet med enten LIFMIOR eller anakinra

alene (historiske data). \

I et dobbeltblindt placebo-kontrolleret studie blandt voksne patienter, der basalt blev behandlet m K
methotrexat, blev patienterne behandlet med LIFMIOR og anakinra desuden observeret at have @
storre hyppighed af alvorlige infektioner (7 %) og neutropeni end patienterne behandlet m
LIFMIOR (se pkt. 4.4 og 4.8). Kombinationen af LIFMIOR og anakinra har ikke vist ﬂge( '
fordele og anbefales derfor ikke.

ke

Samtidig behandling med abatacept \'
I kliniske studier resulterede samtidig administration af abatacept og LIFMIO}jm et antal tilfeelde
af alvorlige bivirkninger. Denne kombination har ikke vist gget klinisk udbyt nne brug frarades

(se pkt. 4.4).
4

Samtidig behandling med sulfasalazin
I et klinisk studie med voksne patienter i behandling med sulfasal;’@ortil LIFMIOR blev tilfgjet,

havde patienterne i kombinationsgruppen et statistisk signifikant \middelvaerdierne for hvide
blodlegemer sammenlignet med grupperne, der blev behandift en LIFMIOR eller sulfasalazin.
Den kliniske betydning af denne interaktion er ukendt. L. al veere forsigtige, nar de overvejer
kombinationsbehandling med sulfasalazin. @

Samtidig behandling hvor interaktioner ikke er rveret

Der er ikke observeret nogen interaktion i klirgis rseg, hvor LIFMIOR blev indgivet sammen med
glukocorticoider, salicylater (undtagen gulfa ), non-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID), smertestillende midler elle xat. Se pkt. 4.4 om rdd om vaccination.

Der blev ikke observeret nogen kg'sk betydende, farmakokinetiske leegemiddel-legemiddel-
interaktioner 1 studier med me at, digoxin og warfarin.

4.6 Fertilitet, gravi<@x amning

Kvinder i den fertj T
Kvinder i den f der skal overveje at anvende sikker kontraception under behandlingen med
LIFMIOR er efter behandlingen for at undga graviditet.

oksicitetsstudier pé rotter og kaniner har ikke afsleret nogen tegn pa skader pa fostre eller
tter pa grund af etanercept. To observationskohortestudier har undersogt etanercepts

ing pa graviditet. Et observationsstudie viste, at der var en oget hyppighed af alvorlige medforte
sdannelser hos kvinder eksponeret for etanercept (n=370) i forste trimester sammenlignet med
kvinder, der ikke var blevet eksponeret for etanercept eller andre TNF-antagonister (n=164) under
graviditeten (justeret oddsratio 2,4; 95 % CI: 1,0-5,5). Typerne af de alvorlige medferte misdannelser
svarede til dem, der hyppigst blev rapporteret i den almene befolkning, og der blev ikke fundet et
bestemt menster i abnormiteterne. Studiet paviste ikke en gget hyppighed af spontan abort, dedsfedsel,
for tidlig fedsel eller mindre misdannelser. Et andet observationeltregisterstudie omfattende flere lande
sammenlignede risikoen for negative graviditetsudfald hos kvinder, der blev eksponeret for etanercept
i de farste 90 dage af graviditeten (n=425) sammenlignet med dem, der blev eksponeret for ikke-
biologiske laegemidler (n=3497), og her blev der ikke observeret en gget risiko for alvorlige
misdannelser (odds ratio [OR]= 1,22, 95 % CI: 0,79-1,90; justeret OR = 0,96, 95 % CI: 0,58-1,60 efter
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justering efter land, maternel sygdom, paritet, maternel alder og rygning tidligt i graviditeten). Studiet
viste heller ingen eget risiko for mindre alvorlige misdannelser, for tidlig fodsel, dedfedsel eller
infektioner i det forste ar for barn, der er fadt af kvinder eksponeret for etanercept under graviditeten.
LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absolut nadvendigt.

Etanercept passerer placenta og er pavist i serum hos spaedbern fedt af kvinder, der er blevet behandlet

med LIFMIOR under graviditeten. Den kliniske effekt af dette er ikke kendt, men spedbernene kan

have en oget risiko for infektioner. Administration af levende vacciner til spaedbern inden for 16 uger

efter moderens sidste LIFMIOR-dosis anbefales generelt ikke. \

Amning @
Etanercept udskilles i human malk efter subkutan administration. Efter subkutan administration til K
diegivende rotter blev etanercept udskilt i maelken og pévist i serum hos ungerne. Da immunglobu)j

lige som mange andre l&egemidler kan udskilles i human melk skal der tages en beslutning o, ydt
amning skal ophere, eller brugen af LIFMIOR skal ophere under amning, idet fordelen ved or

barnet og fordelen ved behandlingen af kvinden tages i betragtning.

Fertilitet Q\'

Der foreligger ikke preekliniske data angdende peri- og postnatal etanercept-toksysetN\a#ler hvad angar
etanercepts virkning pa fertilitet og generel reproduktionsevne. @

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene m

Der er ikke foretaget studier om indflydelsen pa evnen til at fore Qﬁ@retﬂj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger Q
Sammendrag af sikkerhedsprofilen \@

Peediatrisk population: @

Uenskede virkninger hos padiatriske pati %&d juvenil idiopatisk arthrit
s l I
S

Generelt var bivirkningermne hos de p patienter af samme hyppighed og type som dem, man sa
hos voksne patienter (se nedenfor, Uanshgde virkninger hos voksne). Forskellene i forhold til de voksne
og andre specielle faktorer omtal olgende afsnit.

o%

Typen af infektioner, som $§gev rveret 1 kliniske studier med patienter med juvenil, idiopatisk artrit i
alderen 2 til 18 &r, var g ilde til moderate og svarende til dem, som almindeligvis ses hos
ambulante, paediatig @laﬁoner. Alvorlige rapporterede bivirkninger omfattede varicella med tegn og
symptomer pa gse% ningitis, som forsvandt under eftervirkninger (se ogsa pkt. 4.4), appendicit,
gastroenteritis, dx on/personlighedsforstyrrelse, sar pa huden, oesofagitis/gastritis, gruppe A
streptokok sgfti ok, type 1 diabetes mellitus, samt infektion af bleddele eller post-operative sér.

Iet stuc@ bern i alderen 4 til 17 ar med juvenil, idiopatisk artrit fik 43 af 69 (62 %) af bernene en
inf ens de fik LIFMIOR i lgbet af studiets 3 méneder (del 1, open-label), og hyppigheden og
raden af infektioner var ens hos 58 patienter, som gennemforte 12 méaneders utilsloret forlenget
ing. Typerne og andelen af andre bivirkninger hos patienter med juvenil idiopatisk artrit var de

V me som dem, man sé i studier af LIFMIOR til voksne patienter med reumatoid artrit, og hovedparten

var milde. Flere bivirkninger blev rapporteret hyppigere hos 69 patienter med juvenil idiopatisk artrit, som
fik LIFMIOR i 3 méneder, i sammenligning med 349 voksne patienter med reumatoid artrit. Disse
omfattede hovedpine (19 % af patienterne, 1,7 forekomst pr. patientar), kvalme (9 %, 1,0 forekomst pr.
patientar), abdominal smerte (19 %, 0,74 forekomst pr. patientar), og opkastning (13 %, 0,74 forekomst
pr. patientar).

I kliniske studier omkring juvenil idiopatisk artrit var der 4 indberetninger om makrofag-aktiverings-
syndrom.
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Post-marketing har der veret rapporter om inflammatorisk tarmsygdom og uveitis hos JIA-patienter,
som behandles med LIFMIOR, herunder meget fa tilfeelde, som kunne tyde pa genopblussen af
symptomer ved genoptagelse af behandling (se pkt. 4.4).

Uenskede virkninger hos pediatriske patienter med plaque psoriasis

I et studie af 48 ugers varighed med 211 bern i alderen 4 til 17 ar med pediatrisk plaque psoriasis var de
indberettede bivirkninger de samme som dem, man havde set i tidligere studier hos voksne med plaque
psoriasis.

Voksenpopulation

Uenskede virkninger hos voksne

klge, radme og bladning pé indstiksstedet), infektioner (som infektioner i de gvre luftveje, ¥,
bleereinfektioner og hudinfektioner), allergiske reaktioner, udvikling af autoantistoffer, kl

<

De mest almindelige rapporterede bivirkninger er reaktioner pa injektionsstedet (som smerte, hE

N
4

S,
er.

Der er ogsa rapporteret om alvorlige bivirkninger for LIFMIOR: TNF-antagonister @MIOR
Q)

pavirker immunsystemet, og brugen af dem kan pavirke kroppens forsvar mod infe

Alvorlige infektioner pavirker feerre end 1 ud af 100 patienter, der behandles
Rapporterne har omfattet fatale og livstruende infektioner og sepsis. Der er o

forskellige maligniteter i forbindelse med brugen af LIFMIOR, herunde

lymfekirtler (lymfom).

inkluderer sjeldne rapporter om pancytopeni og meget sjeeldnd

IOR.

porteret om
cer 1 bryst, lunger, hud og

Norter om aplastisk angemi.

T 0g cancer.

Der er ogsé rapporteret om alvorlige haematologiske, neurologighk @utoimmune reaktioner. Disse
»

Centrale og perifere demyeliniserende haendelser er blevetfet¥gr!

forbindelse ved brug af LIFMIOR. Der har vearet sjeld
sygdomme og vaskulitis.

Bivirkninger opstillet i tabelform

A

orter om lupus, lupus-relaterede

@ dsvis sjeldent og meget sjeldent i

Folgende liste over bivirkninger er baseret@ger fra kliniske forseg pa voksne og pa postmarketing
erfaring.

. \k
Indenfor organsystemklassifikation e& ivirkningerne opfert under overskrifter om hyppighed (antal
patienter der forventes at komme uMJor reaktionen). De folgende kategorier benyttes: meget almindelig

(>1/10); almindelig (>1/100 ti

<1/1.000); meget sjelde

&

; ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til

1/19"00); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

fo .
Systemorgan- Meget Wndelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjelden | Ikke kendt
Klasse almincleli 1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to <1/10.000 (kan ikke
>1/10 0<1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
\ fra
& forhdndenvzaer
ende data)
Infektioner og ktion Alvorlige Tuberkulose, Hepatitis B
parasitaere inklusive infektioner opportunistisk reaktivering,
sygdomm vre (inklusive infektion listeria
luftvejsinfek lungebetandelse, (herunder
tion, cellulitis, bakteriel | invasive fungale,
V bronkitis, arthritis, sepsis og | protozoale,
blaerebetand parasitinfektion)* bakterielle,
else, atypiske
hudinfek- mykobakterielle
tion)* og virale
infektioner samt
Legionella-
infektion)*
Benigne, Ikke-melanom Malignt Merkelcellekar
maligne og hudkraeft* (se pkt. | melanom (se pkt. cinom (se pkt.
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Systemorgan-
klasse

Meget
almindelig
>1/10

Almindelig
>1/100
to <1/10

Ikke almindelig
>1/1.000 to
<1/100

Sjzlden
>1/10.000 to
<1/1.000

Meget sjelden
<1/10.000

Ikke kendt
(kan ikke
estimeres ud
fra
forhindenvaer
ende data)

uspecificerede
tumorer (inkl.
cyster og

polypper)

4.4)

4.4), lymfom,
leukaemi

4.4)

Blod og
lymfesystem

Thrombocytopeni,
anami, leukopeni,
neutropeni

Pancytopeni*

Aplastisk
anemi*

Histio ;

hae gic
fagaktiv
ssyndrom)

Immunsystemet

Allergiske
reaktioner (se
Hud og
subkutane vav),
dannelse af
autoantistoffer*

Vaskulitis (inkl.
anti-neutrofil
cytoplasmatisk
antistof-positiv
vaskulitis)

Alvorlige
allergiske/anafyl
aktiske
reaktioner
(inklusive
angiogdem,
bronkospasme),
sarkoidose 9.

(o

N
J
S

A orvaerrin g af
symptomer pa
dermatomyositis

Nervesystemet

CNS- ¢ \&/
demys ings
til m
multipel
ogk eller
lokaliserede
demyeliniserings
forhold som for
eksempel
opticusneuritis
og transversel
myelitis (se pkt
4.4).
Perifere
demyeliniseren-
de handelser
herunder
Guillain-Barrés
syndrom, kronisk
inflammatorisk
demyeliniserend
e polyneuropati,
demyeliniserend
e polyneuropati
og multifokal
motorisk
neuropati (se pkt
4.4), anfald

Uveitis, scleritis

Forverring af
hjerteinsufficiens
(se pkt. 4.4).

Nyopstaet
hjerteinsufficiens
(se pkt. 4.4).

Luftveje, thorax
og mediastinum

Interstitiel
lungesygdom
(herunder
pneumonitis og
lungefibrose)*

Lever og

galdeveje

Forhgjede

leverenzymer*

Autoimmun
hepatitis*
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjelden | Ikke kendt
Klasse almindelig | >1/100 >1/1.000 to >1/10.000 to <1/10.000 (kan ikke
>1/10 to <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
fra
forhindenvzer
ende data)
Hud og Pruritus, udslaet Angioedem, Stevens-Johnson | Toksisk
subkutane vaev psoriasis (herunder | syndrom, kutan epidermal
nyt udbrud eller vasculitis (inkl. nekrolyse
forveerring og hypersensitivitets \
pustulest, primert | vaskulitis),
handflader og erythema @
fodsaler), urticaria, | multiforme, K
psoriasisagtigt lichenoide @
udsleet reaktioner . CA
Knogler, led, Kutan lupus \a/
muskler og erythematosus,
bindevaev subakut kutan O
lupus \
erythematosus, 0
lupus-lignende
syndrom
Almene Reaktioner Pyreksi
symptomer og pa @

reaktioner pa
administrationsst
edet

injektionsste
det
(herunder
bladning,
bla meerker,
erytem,
klge, smerte,
havelse)*

¥
&

* se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger, nedenfor.
1 Se ovenstaende afsnit om “Uenskede virkning
.

Maligniteter og lymfoproliferag

Der er observeret 129 nye mal
1 kliniske forsgg blev beh
LIFMIOR i kombin
og forekomster i di
blev rapporteres orf
psoriasisartrit .
med ankylog®gn
LIFMI

\)

s

5

(9

domme

h@iske patienter med juvenil idiopatisk arthrit.”
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger \%

ieter af forskellig type hos 4.114 patienter med reumatoid artrit, som
let med LIFMIOR 1 op til ca. 6 &r, inklusiv 231 patienter behandlet med
ethotrexat i det to-arige aktivt kontrollerede forseg. De observerede tal
e forseg svarede til dem, der forventedes for den behandlede gruppe. Der
maligniteter i1 kliniske studier af ca. 2 ars varighed omfattende 240 patienter med
Ct med LIFMIOR. I kliniske studier af mere end 2 ars varighed med 351 patienter
spondylitis blev der rapporteret om 6 maligniteter hos patienter behandlet med

oBbeltblinde og dbne studier af op til 2,5 &rs varighed omfattende 2.711 patienter med
rjhsis behandlet med LIFMIOR blev der rapporteret om 30 maligniteter og 43 tilfaelde af ikke-

udkreeft.

dier omfattende reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis og psoriasis.

plaqug
mel
@lev rapporteret om ialt 18 tilfelde af lymfom hos 7.416 patienter behandlet med LIFMIOR i kliniske

Rapporter om forskellige maligniteter (inkl. bryst- og lungecarcinom og lymfom), er blevet modtaget i
postmarketingperioden (se pkt. 4.4).

Reaktioner pd injektionsstedet
Sammenlignet med placebo, forekom der en betydeligt hejere procentdel af reaktioner pa injektionsstedet
blandt patienter med reumatiske sygdomme, som blev behandlet med LIFMIOR (36 % versus 9 %).
Reaktioner pa injektionsstedet forekom som regel i den forste méned. Den gennemsnitlige varighed var
ca. 3 til 5 dage. Der blev ikke givet nogen behandling for sterstedelen af injektionsstedsreaktioner hos
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LIFMIORbehandlingsgrupperne, og sterstedelen af de patienter, som fik behandling, modtog topiske
preparater som for eksempel cortikosterioder eller antihistaminer til oral indtagelse. Derudover udviklede
nogle patienter fornyede injektionsstedsreaktioner karakteriseret af en hudreaktion pa det nyeste
injektionssted og en samtidig fremkomst af injektionsstedsreaktioner pa tidligere injektionssteder. Disse
reaktioner var generelt forbigdende og opstod ikke igen efter behandling.

I kontrollerede studier med patienter med plaque psoriasis fik ca. 13,6 % af patienterne behandlet med
LIFMIOR reaktioner pé injektionsstedet i labet af de forste 12 ugers behandling sammenlignet med 3,4 %
af patienterne behandlet med placebo. \

Alvorlige infektioner @

I placebokontrollerede forseg blev der ikke observeret nogen stigning i forekomsten af alvorlige
infektioner (dedelige, livstruende, eller som kraever hospitalsindlaeggelse eller intravengs @
antibiotikabehandling). Alvorlige infektioner forekom hos 6,3 % af patienterne med reumatoi®l ag#Ysom
blev behandlet med LIFMIOR 1 op til 48 méneder. Disse infektioner omfattede f.eks. absces Q& ige
steder), bakteriemi, bronkitis, bursitis, cellulitis, cholecystitis, diaré, diverticulitis, endoc \
(misteenkt), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, sar pa benene, infektioner i mun@omyelitis,
otitis, peritonitis, pneumoni, pyelonephritis, sepsis, septisk arthritis, sinusitis, hudin% War pa huden,
urinvejsinfektion, vasculitis og sérinfektion. I det to-arige aktivt kontrollerede foymeN@#or patienterne
blev behandlet med enten LIFMIOR alene, methotrexat alene eller LIFMIOR 1 @nation med
methotrexat, var antallet af alvorlige infektioner det samme i behandlings erne. Det kan dog ikke
udelukkes, at kombinationen LIFMIOR og methotrexat kan vare forbu en stigning i
infektionsraten. (

Der var ingen forskel i infektionsraten blandt patienter behandle @ N_IFMIOR og patienter, som fik
placebo mod plaque psoriasis, i placebokontrollerede studiergf 2 4 ugers varighed. Blandt de
alvorlige infektioner, som patienter i behandling med LI kunne blive ramt af, var cellulitis,
gastroenteritis, pneumoni, kolecystit, osteomyelitis q2a ppendicitis, streptokok-fasciitis, myositis,
septisk chok, diverticulitis og absces. I de dobbeltblin abne studier med psoriasis arthritis
indberettede én patient en alvorlig infektion (pngemponi).

Alvorlige og dedelige infektioner er blgve eret ved brug af LIFMIOR. Rapporterede patogener
omfatter bakterier, mykobakterier (h erkulose), vira og svamp. Nogle forekom i lgbet af et
par uger efter start af behandling mgd LINWIOR hos patienter, som har tilgrundliggende sygdomsforhold
(for eksempel diabetes, hjertesto tienthistorie med aktive eller kroniske infektioner) ud over reumatoid
artrit (se pkt. 4.4). LIFMIORbe mg kan forege dedeligheden hos patienter med etableret sepsis.

Der er rapporteret om o istiske infektioner i forbindelse med LIFMIOR, herunder invasive
svampeinfektioner x sitinfektion (herunder forarsaget af protozoer), virale (inkl. herpes zoster),
bakterielle (hemn@ ria og Legionella) og atypiske mykobakterielle infektioner. Data fra flere
kliniske studier \) den samlede forekomst af opportunistiske infektioner var 0,09 % for de 15.402
patienter, s chandlet med LIFMIOR. Den eksponeringsjusterede hyppighed var 0,06 tilflde per
100 patien

fter markedsfering viser, at cirka halvdelen af alle indberetninger om opportunistiske

pé verdensplan var invasive svampeinfektioner. De mest almindeligt indberettede invasive
peinfektioner var forarsaget af Candida, Pneumocystis, Aspergillus og Histoplasma). Invasive
ampeinfektioner stod for mere end halvdelen af dedsfaldene blandt patienter, som udviklede
opportunistiske infektioner. Hovedparten af tilfeeldene med dedelig udgang var patienter med
Pneumocystis pneumoni, uspecifikke systemiske svampeinfektioner og aspergillose (se pkt. 4.4).

Autoantistoffer

Voksne patienter fik testet serumprover for autoantistoffer pa flere tidspunkter. Af de patienter med
reumatoid artrit, som blev evalueret for antinukleare antistoffer (ANA), var den procentdel af patienter,
som udviklede nye positive antinukleare antistoffer (>1:40), hegjere hos patienter, som modtog behandling
med LIFMIOR (11 %), end hos patienter med placebo-behandling (5 %). Den procentdel af patienter,
som udviklede nye positive anti-dobbeltstrengede DNA-antistoffer, var ogsa hegjere ved radioimmun-
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bestemmelse (15 % af patienter, der blev behandlet med LIFMIOR, sammenlignet med 4 % af de
patienter, der fik placebo) og ved Crithidia liciliae-bestemmelse (3 % af patienter, der blev behandlet med
LIFMIOR sammenlignet med ingen af de patienter, der fik placebo). Den andel af patienter, der fik
behandling med LIFMIOR, og som udviklede anticardiolipin-antistoffer, steg i samme omfang som for
patienter, der fik placebo. Ingen patienter udviklede kliniske tegn, som tydede pa et lupus-lignende
syndrom eller andre nye autoimmunsygdomme. Det vides ikke, hvilken virkning en langvarig behandling
med LIFMIOR vil have pa udviklingen af autoimmunsygdomme.

I postmarketingerfaring har der veret rapporter om patienter, herunder rheumafaktor positive patienter,
som har udviklet andre autoantistoffer i forbindelse med udslet som er kompatibel med subaktiv kutan \
lupus eller diskoid Iupus ved klinisk praesentation og biopsi. @

Pancytopeni og aplastisk ancemi
Der har varet postmarketingsrapporter om pancytopeni og aplastisk anami, hvoraf visse havde, c@
udgang (se pkt. 4.4).

Interstitiel lungesygdom xo

’sjeelden’). I de kontrollerede kliniske studier, der tillod samtidig behandling
methotrexat, var hyppigheden af interstitiel lungesygdom 0,47 % (hyppi
er efter markedsfering rapporteret om interstitiel lungesygdom (herund

nogle med dedelig udgang. @

’ikke almindelig”). Der
onitis og lungefibrose),

Forhajede leverenzymer %

I de dobbeltblinde perioder i kontrollerede kliniske studiere§f ept pé tveers af alle indikationer
var hyppigheden af bivirkningen ’forhgjede leverenzy patienter, der fik etanercept uden
samtidig methotrexat, 0,54 % (hyppighed ’ikke algi . I de dobbeltblinde perioder i
kontrollerede studier, der tillod samtidig behandlin etanercept og methotrexat, var hyppigheden
af bivirkningen ’forhgjede leverenzymer’ 4,18##(hyppighed ’almindelig’).

Samtidig behandling med anakinra

I studier, hvor voksne patienter blev *ﬂet samtidig med LIFMIOR og anakinra, blev der
observeret en sterre hyppighed af :& infektioner sammenlignet med LIFMIOR alene, og 2 % af
patienterne (3/139) udviklede neu%eni (absolut neutrofiltlling < 1000/mm”). En patient med
neutropeni udviklede cellulitis vandt efter hospitalsindleeggelse (se pkt. 4.4 og 4.5).

Autoimmun hepatitis

I kontrollerede kli ®1er af etanercept pé tvers af alle indikationer var hyppigheden af
autoimmun hegat% patienter, der fik etanercept uden samtidig methotrexat, 0,02 % (hyppighed
’S] aelden ). Tko ede studier, der tillod samtidig behandling med etanercept og methotrexat, var
1mmun hepatitis 0,24 % (hyppighed ’ikke almindelig’).

opulation
nde sammendrag af sikkerhedsprofilen.

@&re ning af formodede bivirkninger

r laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der blev ikke observeret dosisbegransende toksiciteter under kliniske forseg med patienter med

rheumatoid arthritis. Den sterste dosis, der er blevet evalueret, var en intravengs belastningsdosis pa
32 mg/m’ efterfulgt af subkutane doser pa 16 mg/m’, indgivet to gange ugentligt. En patient med
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reumatoid artrit tog ved en fejltagelse 62 mg LIFMIOR subkutant to gange om ugen i tre uger uden at
registrere uenskede virkninger. Der er ingen kendt modgift mod LIFMIOR.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, tumornekrosefaktor-alfa (TNF-a) heemmere.
ATC-kode: LO4ABO1. \

Tumornekrosefaktor (TNF) er et dominerende cytokin i beteendelsesprocessen ved reumatoid artrit. K
Forhgjede TNF-niveauer er ogsa fundet i synovia og psoriasis plaque hos patienter med psoriasisa, @
serum og synovialt vaev hos patienter med ankyloserende spondylitis. Ved plaque psoriasis fose,
infiltration med inflammatoriske celler, inklusiv T-celler, til forhgjede TNF niveauer i psoriaﬁ\
laesionerne sammenlignet med niveauerne i ikke-angrebet hud. Etanercept er en kompetiti
TNF-binding til celleoverfladereceptorer og heemmer dermed TNF’s biologiske aktivi ‘6

itor af

TNF og lymfotoksin er pro-inflammatoriske cytokiner, som binder sig til to adskj
celleoverfladereceptorer: 55-kilodalton (p55) og 75-kilodalton (p75) tumornekr torreceptorer
(TNFR). Begge TNF-receptorer eksisterer naturligt i membranbundne og elige former. Oploselige
TNF-receptorer menes at regulere biologisk TNF-aktivitet. K

af tvaerbinding af celleoverflade TNF-receptorer. Dimerisk oplg eceptorer som for eksempel
etanercept har en hgjere affinitet for TNF end monomeriske 4fc og er betydeligt mere potent
kompetitive inhibitorer af TNF-binding til cellereceptore dover bibringer brugen af en
immunoglobulin Fe-region som et fusionselement i en af en dimerisk receptor en laengere
serum-halveringstid.

TNF og lymfotoksin eksisterer hovedsageligt som homotrimere, té@ biologiske aktivitet er atheengig

Virkningsmekanisme
Meget af den felles patologi inden for eukartrit og ankyloserende spondylitis og hudpatologien ved
plaque psoriasis formidles af pro-infl ¢ske molekyler, som er bundet i et netvark, der kontrolleres
af TNF. Etanercepts virkningsmekagis enes at veere dens kompetitive hemning af TNF-bindingen til
% forhindrer TNF-formidlede cellereaktioner ved at gere TNF
biologisk inaktiv. Etanercept k% modulere biologiske reaktioner, som kontrolleres af yderligere
downstream-molekyler (f.§gs. cy®Kiner, adhesionsmolekyler eller proteinaser), som forarsages eller

reguleres af TNF.

celleoverflade TNF-receptorer, hyi

Klinisk virkning o@whed

Dette afsnit indvexI data fra tre studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit, et studie hos
paediatriske adti med plaque psoriasis, fire studier med reumatoid artrit hos voksne og fire studier
med pla sOpiasis hos voksne.

Pz 1 opulation

&atmsk@ patienter med juvenil idiopatisk artrit

erheden og effekten af LIFMIOR blev vurderet i et to-delt studie med 69 patienter med et

Vpolyartikulasrt forlgb af juvenil idiopatisk artrit, som havde forskellige begyndelsestyper af juvenil
idiopatisk artrit (polyartrit, pauciartrit, systemisk frembrud). Patienterne, der indgik i studiet, var i
alderen 4 til 17 &r med moderat til svaert aktivt polyartikulart forleb af juvenil idiopatisk artrit,
resistent eller intolerant over for methotrexat. Patienterne fik fortsat en stabil dosis af et enkelt
nonsteroidt anti-inflammatorisk praparat og/eller prednison (<0,2 mg/kg/dag eller maksimum 10 mg).
I forste del af studiet fik alle patienter 0,4 mg/kg (maksimum 25 mg per dosis) LIFMIOR subkutant to
gange om ugen. | anden del blev patienterne med klinisk respons pé dag 90 randomiseret til at forseatte
med LIFMIOR eller fa placebo i fire maneder for at evaluere, om sygdommen blussede op. Responset
blev malt ved brug af ACR Pedi 30, defineret som >30 % forbedring af mindst tre af seks og =230 %
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forvaerring af hejst en af seks JRA kernekriterier, inkl. telling af aktive led, begraensning af motion,
leegens og patientens/foreldrenes almene bedemmelse, funktionsbedemmelse og erytrocyt-
sedimentationsrate (ESR). Sygdomsopblussen blev defineret som en 230 % forvarring af tre af seks
JRA kernekriterier og >30 % forbedring i hejst en af seks JRA kernekriterier, og et minimum af to
aktive led.

I forste del af studiet viste 51 af 69 (74 %) af patienterne klinisk respons og deltog i anden del. I anden

del fik 6 af 25 (24 %) patienter, som fortsatte med LIFMIOR, sygdomsopblussen sammenlignet med

20 af 26 (77 %) patienter, som fik placebo (p=0,007). Fra anden dels begyndelse var mediantiden til \
sygdomsopblussen > 116 dage for patienter, som fik LIFMIOR, og 28 dage for patienter, som fik

placebo. Af de patienter, som viste klinisk respons pa 90 dage og indgik i anden del af studiet, forts @
forbedringen hos nogle af patienterne, som fortsatte med LIFMIOR, fra maned 3 til méned 7, me aﬁ

der fik placebo, ikke blev bedre. @

.
I et abent, forleenget sikkerhedsstudie fortsatte 58 padiatriske patienter fra ovenstdende st@
alderen fra 4 &r ved studiestart) med at fa LIFMIOR i op til 10 &r. Hyppigheden af IV(®
bivirkninger eller alvorlige infektioner steg ikke ved langvarig behandling. a\'

Langtidssikkerhedsdata for LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR p@trexat (n=294)
eller methotrexat som monoterapi (n=197) blev vurderet i op til 3 ar i et regist ed 594 bern i
alderen 2-18 ar med juvenil idiopatisk artrit; heraf var 39 i alderen 2-3 & erelt blev der hyppigere
indberettet infektioner hos patienter, som blev behandlet med etanercegt hold til methotrexat alene
(3.8 % versus 2 %), og de infektioner, der var forbundet med brug@ ercept, var alvorligere.

oartrit (15 patienter i alderen 2-4
ar), 38 patienter med enthesitis-
isartrit (i alderen 12-17 &r) blev behandlet

I et andet abent, enkelt-arm studie med 60 patienter med u
ar, 23 patienter i alderen 5-11 ar og 22 patienter i aldere
relateret artrit (i alderen 12-17 ar) og 29 patienter med
med 0,8 mg/kg LIFMIOR (op til maksimalt 50 m, 1s) indgivet en gang om ugen i 12 uger. For
hver JIA-undertype opfyldte sterstedelen af patientern®ACR Pedi 30-kriteriet og viste en klinisk
forbedring p& sekundare endepunkter, heruni llet af emme led og leegernes samlede vurdering.

Sikkerhedsprofilen var i overensstemmels servationer fra andre JIA-studier.

.
Der er ikke udfert studier med patien juvenil idiopatisk artrit til evaluering af fortsat
LIFMIOR-behandling til patienteﬁ?m e responderede inden for 3 maneder efter pdbegyndelse af
LIFMIOR-behandling. Desudﬁ 1 ikke gennemfort studier til vurdering af virkningen af
seponering af LIFMIOR % tion af den anbefalede dosis ved langvarig behandling af patienter
med JIA.

Peediatriske patien
Effekten af LI

Dplaque psoriasis

lev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindt placebo-kontrolleret studie med 211
padiatriske i alderen 4 til 17 ar med moderat til svar plaque psoriasis (defineret ved en sSPGA
score > 3, a@de > 10 % af BSA og PASI >12). Egnede patienter havde tidligere faet lysbehandling
eller sy ik behandling, eller de havde haft utilstreekkelig effekt af topisk behandling.

'%e fik 0,8 mg/kg LIFMIOR (op til 50 mg) eller placebo en gang om ugen i 12 uger. Efter 12 uger
re patienter, der var randomiseret til LIFMIOR, positiv effekt-respons (f.eks. PASI 75) end
V 1enter, der var randomiseret til placebo.
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Resultater for padiatrisk plaque psoriasis efter 12 uger

LIFMIOR
0,8 mg/kg Placebo
1 gang om ugen (N=105)
(N =106)
PASI 75, n ( %) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n ( %) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ”’klar” eller "minimal”, n ( %) 56 (53 %)* 14 (13 %)
Forkortelse: sSPGA: static Physician Global Assessment \
a. p <0,0001 sammenlignet med placebo \@

Efter den 12 uger lange dobbeltblinde behandlingsperiode fik alle patienter 0,8 mg/kg LIFMIQ, @
til 50 mg) en gang om ugen i yderligere 24 uger. Den observerede respons i den dbne studle
var den samme som den, der blev observeret i den dobbeltblindede periode.

til placebo, sygdomstilbagefald (tab af PASI 75-respons) sammenlignet med pati m var gen-

I lobet af en randomiseret aftrapningsperiode fik signifikant flere patienter, som va & domiseret
randomiseret til LIFMIOR. Med fortsat behandling blev responset fastholdt i b uger.

Langtidssikkerhed og -virkning af LIFMIOR 0,8 mg/kg (op til 50 mg) é g ugentligt blev vurderet

i et open-label forlengelsesstudie med 181 padiatriske patienter me psoriasis i op til 2 &r ud
over det 48-ugers studie, der er neevnt herover. Erfaringerne fra laggedMWudiet med LIFMIOR var
generelt sammenlignelige med det oprindelige 48-ugers studie gen nye sikkerhedsresultater.
Voksne patienter med reumatoid artrit Q

t placebokontrolleret studie. Studiet

evaluerede 234 voksne patienter med aktiv reumaigi # hvor behandlingen var mislykkedes med
mindst ét men ikke flere end fire sygdomsmodificer antireumatiske legemidler (DMARDs). Der
blev givet doser pa 10 mg eller 25 mg LIFMI ler placebo subkutant to gange om ugen i 6

i (@forsejg blev angivet i procentvis forbedring af

maneder i treek. Resultaterne af dette ko
reumatoid artriti ved anvendelse af Argergc llege of Rheumatology’s (ACR) kriterier for respons.
}nkn

LIFMIORs effekt blev vurderet 1 et randomiseret, do@

*

ACR 20 og 50 respons var hgjere ter, der blev behandlet med LIFMIOR, ved 3 og 6
maneder, end hos patienter beh t med placebo (ACR 20: LIFMIOR 62 % og 59 %, placebo 23 %
og 11 % ved henholdsvis 3 og%neder; ACR 50: LIFMIOR 41 % og 40 %, placebo 8 % og 5 % ved
henholdsvis 3 og 6 mfme(&a , 01 LIFMIOR versus placebo ved alle tidspunkter for bade ACR 20

og ACR 50 respons, @

Ca. 15 % af degfo rsoner, der fik LIFMIOR, opnaede ACR 70 respons ved méaned 3 og méaned
6 sammenlign erre end 5 % af forsagspersonerne i placebo gruppen. Blandt de patienter, der
fik LIFMI de kliniske reaktioner sig generelt inden for 1-2 uger efter pabegyndelse af

behandlj 0¥ skete naesten altid senest méned 3. Man sa en dosisrespons: resultater med 10 mg 1a

andre mal for sygdomsaktiviteten af reumatoid artrit, der ikke er medtaget i ACR-
iterierne, som f.eks. morgenstivhed. Der blev besvaret et spergeskema om helbredstilstand
), omfattende handicap, vitalitet, mentalhygiejne, generel sundhedstilstand og helbredsstatus for
hritis-athangige underomrader hver 3. maned under forseget. Alle underomrader i SHT'et blev
forbedret hos patienter, der var behandlet med LIFMIOR, ved 3 og 6 maneder sammenlignet med
kontrolpersonerne.

Efter opher med LIFMIOR vendte symptomerne pa arthritis almindeligvis tilbage inden for en maned.
Gentoptaget behandling med LIFMIOR efter opher i op til 24 méneder resulterede i samme storrelse
af respons som hos patienter, som fik LIFMIOR uden behandlingsafbrydelse, baseret pé resultater fra
abne studier. Fortsat, varigt respons er set i op til 10 ar i abne, forlaengede studier hos patienter, som
fik LIFMIOR unden afbrydelse.
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Effekten af LIFMIOR blev sammenlignet med methotrexat i et randomiseret, aktivt-kontrolleret forseg

med blindet radiografisk evaluering som primert mal hos 632 vosne patienter med aktiv reumatoid

artrit (<3 ars varighed), som ikke tidligere var blevet behandlet med methotrexat. Doser a 10 mg eller

25 mg blev administreret subkutant to gange om ugen i op til 24 maneder. Methotrexatdoser blev

gradvist gget fra 7,5 mg/uge til en maksimal dosis pa 20 mg/uge over de forste 8 uger af forseget og
fortsatte herefter i op til 24 uger. Det kliniske fremskridt inkl. virkningsstart inden for 2 uger for

LIFMIOR 25 mg var det samme, som man havde set i de tidligere forseg, og blev vedligeholdt i op til

24 méneder. Ved baseline havde patienterne en moderat grad af handicap, med en gennemsnitlig score

pa 1,4 til 1,5 ud fra deres spergeskema om helbredstilstand (SHT). Behandling med LIFMIOR 25 mg
resulterede i 1 betydelig bedring efter 12 méneder, hvor omkring 44 % af patienterne havde opnéet en \
normal SHT score (mindre end 0,5). Denne bedring vedligeholdtes i ar 2 af studiet. @

I dette forseg blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som eendring i Total Sh
Score (TSS) og dets bestanddele, erosions score og score for forsnavring af ledspalter (JSM)
Rontgenbilleder af heender/handled og fedder blev vurderet ved baseline og efter hhv. 6, 1g 0
maneder. Dosen pd 10 mg LIFMIOR havde gennemgaende mindre effekt pa den struk kade
end dosen pa 25 mg. LIFMIOR 25 mg var signifikant bedre end methotrexat med h erosion
score efter bade 12 og 24 méneder. Forskellene i TSS og JSN mellem methotrex% MIOR 25
mg var ikke statistisk signifikant. Resultaterne er skitseret i figuren nedenfor. @

HOS PATIENTER MED RA AF<3 ARS V D

@ 24 Months
2

RADIOGRAFISK PROGRESSION: SAMMENLIGNING AF Lw vs. METHOTREXAT

2.5 12 Months
=
T 20
E 1.51
& 13 12 13
2o 09
= 0.6* 0.6
5 o5
=

0.0

@ TSS Erosions JSN
L1 MTX

\ B LIFMIOR 25 mg
\@ *p < 0.05
I et andet aktiv? Q

leret, dobbeltblindt, randomiseret studie blev klinisk effekt, sikkerhed og
radiografisk ion hos patienter med reumatoid artrit behandlet med LIFMIOR alene (25 mg to
methotrexat alene (7,5 til 20 mg om ugen, median dosis 20 mg) og en kombination af
ethotrexat pabegyndt samtidig, sammenlignet hos 682 voksne patienter med aktiv
reu rtrit af 6 maneder til 20 &rs varighed (median 5 &r), som havde en mindre end
t %lende respons pd mindst et sygdomsmodificerende antireumatisk legemiddel (DMARD)
et*fa methotrexat.

Gruppen af patienter i behandling med LIFMIOR i kombination med methotrexat havde signifikant
hgjere ACR 20, ACR 50, ACR 70 respons og forbedring af DAS og HAQ score ved bade 24 og 52
uger end patienterne i1 hver af enkeltterapi grupperne (resultater vises neden for). Signifikante fordele
ved LIFMIOR i kombination med methotrexat sammenlignet med LIFMIOR monoterapi og
methotrexat monoterapi blev ogsé observeret efter 24 maneder.
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RESULTER FOR KLINISK EFFEKT EFTER 12 MANEDER: SAMMENLIGNING AF
LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED
METHOTREXAT HOS PATIENTER MED REUMATOID ARTRIT AF 6 MANEDER

TIL 20 ARS VARIGHED
LIFMIOR +
Slutmal Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
Tidspunkt (n=228) (n=223) (n=231)
ACR Respons® \
ACR20 58,8 % 65,5 % 74,5 % @

)
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % \

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39@60‘
DAS @

Baseline score” 55 5.7 \ 75

Uge 52 score” 3.0 3.0 g@ 2.3M

Remission® 14 % 18 %Q 37 %"

HAQ (&
Baseline 1,7 \ 1,8

Uge 52 1.1 ~ L0 0,8"
a: Patienter, som ikke gennemforte 12 migegeN&EAtudiet, blev betragtet som ikke-
responderende.

b: Veardier for sygdoms aktivitets sc %ase Activity Score, DAS) er middelveardier.
c¢: Remission er definert som DAS§6

Parvis sammenligning af p-vae p < 0,05 for sammenligning af etanercept +
methotrexat vs. methotrex¥og ¢ = p < 0,05 for sammenligning af etanercept + methotrexat vs.

Etanercept R A
N

var signifikant mindre i LIFMIOR gruppen end i methotrexat gruppen ved 12
mbinationen var signifikant bedre end begge monoterapier til at forsinke
ssion (se nedenstaende figur).
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RADIOGRAFISK PROGRESSION: SAMMENLIGNING AF LIFMIOR vs. METHOTREXAT
vs. LIFMIOR I KOMBINATION MED METHOTREXAT HOS PATIENTER MED
REUMATOID ARTRITAF 6 MANEDER TIL 20 ARS VARIGHED (12 MANEDERS
RESULTER)

3 2.30
[ Methotrexate

BN LIFMIOR
N LIFMIOR + Methotrexate E

0.52*

AEndring fra baseline
/¢

L e S

-0.30° -0.23"¢ @
-0.54" %
—TSS— —FErosions— —JS‘&@

%,
O

Parvis sammenligning af p-yger 2= p < 0,05 for sammenligning
af LIFMIOR vs. methotrexa\t:x‘ < 0,05 for sammenligning af
m

LIFMIOR + methotrexat, ethotrexat og ¢ = p < 0,05 for

sammenligning af [JF + methotrexat vs. LIFMIOR
Signifikante fordele ved LIFMIOR 1 sadtion med methotrexat sammenlignet med LIFMIOR
monoterapi og methotrexat monoterap ogsé observeret efter 24 maneder. Tilsvarende blev ogsa
observeret signifikante fordele VG{IFMIOR monoterapi sammenlignet med methotrexat monoterapi

efter 24 maneder.

I en analyse, hvor alle &r, som uanset grund udgik af studiet, blev anset for at have progression,
var procentdelen m uden progession (TSS @ndring < 0,5) efter 24 manederhgjere i1 gruppen,
som fik LIFMLO bination med methotrexat sammenlignet med grupperne som fik LIFMIOR
alene og metho ene (henholdsvis 62 %, 50 %, og 36 %; p<0,05). Forskellen mellem LIFMIOR
t alene var ogsa signifikant (p<0,05). Blandt patienter, som gennemforte studiets
b¥handling, var ikke-progessionsraterne henholdsvis 78 %, 70 % og 61 %.

—t

Si @g effekt af 50 mg LIFMIOR (to gange 25 mg subkutan injektion) indgivet en gang om
undersogt i et dobbeltblindt placebo-kontrolleret studie med 420 patienter med aktiv
afoid artrit. I dette studie fik 53 patienter placebo, 214 patienter fik 50 mg LIFMIOR en gang om
en, og 153 patienter fik 25 mg LIFMIOR to gange om ugen. Sikkerheds- og effektprofilerne af de
V to LIFMIOR behandlingsformer var sammenlignelige ved uge 8 med hensyn til effekten pa tegn og
symptomer ved reumatoid artrit; data fra uge 16 viste ikke sammenlignelighed (non-inferiority)
mellem de to behandlingsformer.

Voksne patienter med plaque psoriasis

Patienter, som LIFMIOR anbefales til er defineret i pkt. 4.1. Patienter, som “’ikke responderer” er
defineret ved utilstraekkeligt respons (PASI<50 eller PGA mindre end god) eller forvarring af
sygdommen under behandling med mindst én af de tre systemiske behandlinger i tilstreekkelige doser
og af tilstreekkelig varighed for at opnd respons.
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Effekten af LIFMIOR versus andre systemiske behandlinger til patienter med moderat til svaer psorisis
(responderende pa andre systemiske behandlinger) er endnu ikke evalueret i direkte sammenlignende
studier med LIFMIOR overfor andre systemiske behandlinger. Sikkerheden og effekten af LIFMIOR
er i stedet for blevet evalueret i fire randomiserede, dobbeltblinde, placebo-kontrollerede studier. Det
primare slutmal for effekt var i alle fire studier antallet af patienter i hver gruppe, som opndede PASI
75 (dvs mindst 75 % forbedring i Psorisis Arealet og pa Severity Index scoren i forhold til baseline)
efter 12 ugers behandling.

Studie 1, som er et fase 2 studie med patienter med aktiv, men klinisk stabil plaque psoriasis \
omfattende > 10 % af kroppens overflade areal. Patienterne var > 18 &r. 112 patienter blev randomise @

til at f4 25 mg LIFMIOR (n = 57) eller placebo (n = 55) to gange om ugen i 24 uger. {
Studie 2 evalueredes 652 patienter med kronisk plaque psor1a51s Inklusionskriterierne var

som i studie 1 med den tilfgjelse, at patienterne havde et minimum psoriasis areal og sveer] x cks

(PASI) pé 10 ved screeningen. LIFMIOR blev givet i doser pa 25 mg en gang om ugen, 2 gange

om ugen eller 50 mg to gange om ugen i 6 pa hinanden folgende méneder. I de forste fden

dobbeltblinde behandlingsperiode fik patienterne placebo eller en af ovennavnte trglL
Efter 12 ugers behandling begyndte patienterne i placebogruppen behandling m
mg to gange om ugen). Patienter i grupperne med aktiv behandling fortsatte til u

pé den dosis, de

oprindeligt blev randomiseret til. @
Studie 3 evalueredes 583 patienter. Inklusionskriterierne var de sa i studie 2. Patienterne i dette
studie fik en dosis LIFMIOR pa 25 mg eller 50 mg, eller placebo om ugen i 12 uger, og derefter

fik alle patienter i dbent studie 25 mg LIFMIOR to gange om erligere 24 uger.

Studie 4 evaluerede 142 patienter og havde samme inklug
patienterne en dosis LIFMIOR pa 50 mg eller placeo €
patienterne open-label LIFMIOR 50 mg én gang om

iterier som studie 2 og 3. I dette studie fik
& om ugen i 12 uger, og derefter fik alle
yderllgere 12 uger.

@tal patienter med PASI 75-respons i den LIFMIOR

placebo behandlede gruppe (2 %) (p<0,0001). Efter 24
behandlede gruppe opnaet PASI 75 sammenlignet med
gtigste resultater fra studie 2, 3 og 4 er vist nedenfor.

I studie 1 var der efter 12 uger et signifikai
behandlede gruppe (30 %) sammenligngt
uger havde 56 % af patienterne i den

5 % 1 den placebo behandlede gru;{
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RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS I STUDIE 2, 3 OG 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4---------
——————————————— LIFMIOR----------- —mmmmn —mmmmn
- LIFMIOR---- LIFMIOR----
25mg 50 mg 50mg 50 mg

Placebol 25 mg 2 x uge 50 mg 2 x uge | Placebo |2 X uge 2 x uge| Placebo |l X uge 1 x uge
R n=166n=162 n=162n=164n=164| n=193 [n=196n=196| n=46 |n=96 n=90 \
(Oe/g)ons uge 12 |uge 12 uge 24" uge 12 uge 24°| uge 12 |uge 12 uge 12| uge 12 |uge 12 uge @

PASIS0 | 14 | 58% 70  74% 77 9 64*  77* 9 69*6

N\

PASI 75 4 34* 44 49%* 59 3 34%  49% 2 71
DSGA®, @
[klar eller

nasten g’

lklar 5 34* 39 49%* 55 4 39% 4 39% 64
*p <0,0001 sammenlignet med placebo :

a. Der blev ikke foretaget nogen statistisk sammenligning me o ved uge 24 i studie 2 og 4, fordi
den oprindelige placebogruppe begyndte at f& LIFMIOR nge om ugen eller 50 mg én gang
om ugen fra uge 13 til uge 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Klar @n klar defineret som O eller 1 pa en skala fra
0til 5.

Hos patienter med plaque psoriasis, som blev @let med LIFMIOR, var der ved forste besog (2 uger)
signifikant respons sammenlignet med la%ﬂette blev opretholdt gennem 24 ugers behandling.

.
I studie 2 var der ogsé en periode uden dling, hvor patienter, som efter 24 uger havde opnéet en
forbedring pa mindst 50 % pa PASK fik stoppet behandlingen. Patienterne blev observeret uden
behandling for at se forekomste@ ound (PASI > 150 % 1 forhold til baseline) og se tiden til relapse
(defineret som tab af mindgphalV¥len af forbedringen opnaet mellem baseline og uge 24). I den
behandlingsfrie periode (&symptomerne pé psoriasis gradvist tilbage med en mediantid til sygdoms
relapse pa 3 mane @ev ikke observeret nogen rebound opblussen af sygdommen og ingen
psoriasis—relateged 1ge bivirkninger. Der var tegn pa at patienter, som initialt responderede pa
LIFMIOR-beha , havde gavn af en genoptagelse af LIFMIOR-behandling.

I studie 3 o@it hovedparten af de patienter (77 %), som initialt blev randomiseret til 50 mg to gange

om uge@s fik nedsat deres LIFMIOR dosis til 25 mg to gange om ugen efter 12 uger, deres PASI

75- 1l uge 36. For patienter som fik 25 mg to gange om ugen igennem hele studiet, fortsatte PASI
et med at forbedres mellem uge 12 og 36.

die 4 havde gruppen, som blev behandlet med LIFMIOR, en hgjere andel af patienter med PASI 75 i
Vuge 12 (38 %) sammenlignet med gruppen, som fik placebo (2 %) (p<0,0001). For de patienter, som fik
50 mg én gang om ugen i hele studiet, fortsatte effekt-responset med at forbedres, sa 71 % opnéede PASI
75 iuge 24.

I &bne langtidsstudier (op til 34 maneder), hvor LIFMIOR blev givet uden afbrydelser, blev det
kliniske respons opretholdt, og sikkerheden var den samme som i korttidsstudier.

En analyse af data fra de kliniske studier afslarede ingen baseline sygdomskarakteristika, som kunne
understotte klinikerens valg af bedste dosering (intermitterende eller kontinuerlig). Valget af
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intermitterende eller kontinuerlig behandling skal derfor baseres pé leegens bedemmelse og den
enkelte patients behov.

Antistoffer mod LIFMIOR

Antistoffer mod etanercept er blevet konstateret i sera hos nogle patienter i behandling med etanercept.
Disse antistoffer har alle varet ikke-neutraliserende og generelt forbigdende. Der synes ikke at veere
nogen sammenhang mellem antistofdannelse og klinisk respons eller bivirkninger.

I kliniske studier af op til 12 méneders varighed med patienter i behandling med godkendte doser af

etanercept var den kumulative incidens af anti-etanercept antistoffer ca. 6 % af patienterne med reumatoid \
artrit, 7,5 % af patienterne med psoriasisartrit, 2 % af patienterne med ankyloserende spondylitis, 7 % af @
patienterne med psoriasis, 9,7 % af patienterne med padiatrisk psoriasis og 4,8 % af patienterne med

juvenil, idiopatisk artrit.

.
Andelen af patienter, som udvikler antistoffer mod etanercept i langtidsstudier (af op til 3,5 5@6@
stiger over tid som forventet. Da antistofferne er forbigdende af natur, var incidensen af a nnelse
ved hvert bedemmelsespunkt typisk mindre end 7 % af patienterne med reumatoid art riasis.

I et langtidsstudie med psoriasispatienter, som fik 50 mg to gange om ugen i 96 incidensen af
antistoffer ved hvert bedemmelsespunkt op til ca. 9 %. %

5.2 Farmakokinetiske egenskaber @

Etanercept serumvaerdier blev bestemt med en ELISA metode, so @pdage ELISA-reaktive
omdannelsesprodukter s& vel som moderforbindelsen. QQ

Seerlige populationer @
Nedsat nyrefunktion \
Selvom der er eliminering af radioaktivitet i urimter indgivelse af radioaktivt maerket etanercept til

patienter og frivillige, blev der ikke observgr de etanercept-koncentrationer hos patienter med
akut nyresvigt. Dosisjustering ber ikke yage endig ved nedsat nyrefunktion.

.
Nedsat leverfunktion \
Der blev ikke set aget etanercept-k¥gcentrationer hos patienter med akut leversvigt. Dosisjustering ber
ikke veere nedvendig ved nedsa@ nktion.

Padiatrisk population @\o

Peediatriske page juvenil idiopatisk artrit

I et forseg med pt til patienter med et polyartikuleert forlgb af juvenil idiopatisk artrit, fik 69
patienter (i gide til 17 &r) 0,4 mg/kg to gange om ugen i tre maneder. Serumkoncentrationsprofilerne
svarede til Nder blev registreret hos voksne patienter med reumatoid artrit. De yngste bern (pa 4 ar)
havde learance (oget clearance hvis vagten var normaliseret) sammenlignet med aeldre bern (12
ar o voksne. Dosissimulering antyder, at mens @ldre bern (10-17 ar gamle) vil have

auer tet pa dem, der ses hos voksne, vil yngre bern have vaesentligt lavere niveauer.

diatriske patienter med plaque psoriasis

VPatienter med pediatrisk plaque psoriasis (i alderen 4 til 17 &r) fik indgivet 0,8 mg/kg (op til en

maksimumdosis pa 50 mg) etanercept en gang om ugen i op til 48 uger. De gennemsnitlige steady-state
trough-koncentrationer i serum varierede fra 1,6 til 2,1 mcg/ml ved uge 12, 24 og 48. Disse
middelkoncentrationer hos patienter med padiatrisk plaque psoriasis var de samme som de
koncentrationer, der blev observeret hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (behandlet med 0,4 mg/kg
etanercept to gange om ugen, op til en maksimumdosis pa 50 mg om ugen). Disse middelkoncentrationer
var de samme som dem, der blev observeret hos voksne patienter med plaque psoriasis behandlet med 25
mg etanercept to gange om ugen.
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Voksne

Absorption

Etanercept absorberes langsomt fra det sted, hvor den subkutane injektion foretages, og nér op pa den

maksimale koncentration ca. 48 timer efter en enkelt dosis. Den absolutte biotilgengelighed er 76 %. Med

to ugentlige doser forventes det, at steady-state koncentrationerne er ca. to gange sé hgje som dem, der

observeres efter enkelte doser. Efter en enkelt subkutan dosis med 25 mg etanercept, var den

gennemsnitlige maksimale serumkoncentration, som blev observeret hos sunde frivillige, 1,65 + 0,66

ug/ml, og arealet under kurven var 235 £ 96,6 uget/ml. \

Middelserumkoncentrationsprofilerne ved steady-state hos behandlede patienter med reumatoid artrit v
henholdsvis C.x pa 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cyi, pé 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/1 og partiel AUC pa 297 mget/ a&
316 mget/l for LIFMIOR 50 mg en gang om ugen (n=21) vs. LIFMIOR 25 mg to gange om ugen Q

I et abent, enkeltdosis, dobbeltbehandling, cross-over studie med raske frivillige blev etanerceBEM#C)som
en enkelt 50 mg/ml injektion fundet at vaere bioaekvivalent med to samtidige injektioner af 2

state-AUC henholdsvis 466 pget/ml og 474 pget/ml for 50 mg LIFMIOR en gang =154) og

I en farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med ankyloserende spondyh'u@;gcept steady-
25 mg to gange om ugen (N = 148).

Distribution @
Der kreeves en bieksponentiel kurve for at beskrive koncentrationstids 1 etanercept. Den centrale
distributionsvolumen for etanercept er 7,6 1, mens dlstrlbutlonsvolu steady—state er 10,41

Elimination %
Etanercept udskilles langsomt fra kroppen. Dets halveringsﬂ@n ca. 70 timer. Clearance er ca. 0,066
1/t hos patienter med reumatoid artrit, hvilket er noget 1 erdien pa 0,11 1/t, som blev observeret
hos sunde frivillige. Herudover er LIFMIORs farmao¥j den samme for patienter med reumatoid
artrit, ankyloserende spondylitis og plaque psoriasis.

Der er ingen klar farmakokinetisk forskel %@a&nd og kvinder.
Linearitet ’
Dosisproportionalitet er ikke bleV et formelt, men der er tilsyneladende ingen maetning af

clearance hen over domsomrad?
5.3 Preakliniske sikke®Red
@ed LIFMIOR var der ingen tydelig dosisbegrensning eller
IOR blev anset for at vaere non-genotoksisk pa grundlag af en serie in vitro- og

genitetsstudier samt standardvurderinger af fertilitet og postnatal toksicitet blev
MIOR pé grund af udvikling af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

I de toksikologisk
maélorgantoksicéte
in vivo-studier,
ikke udfert

LIF
enk

rarsagede ikke letalitet eller genkendelige tegn pa toksicitet hos mus eller rotter efter en

tan dosis pa 2000 mg/kg eller en enkelt intravenes dosis p& 1000 mg/kg. LIFMIOR

ikke dosisbegransende eller malorgantoksicitet hos cynomolgus-aber efter subkutan

velse to gange ugentligt i 4 eller 26 uger i treek med en dosis (pa 15 mg/kg), som resulterede i AUC-
serede serumkoncentrationer af stoffet, der var over 27 gange hojere end dem, der blev opnéet hos
mennesker ved den anbefalede dosis pa 25 mg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver
Mannitol (E421)
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Saccharose
Trometamol

Solvens
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke er foretaget forligelighedsstudier, mé dette medicinske produkt ikke blandes med andre
medicinske produkter. @\

6.3 Opbevaringstid @K
3ar . 6

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber det rekonstituerede legemiddel anvendes omgéend@&r pavist
kemisk og fysisk stabilitet i 6 timer efter rekonstitution ved temperaturer op til 25 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold %

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses. @

LIFMIOR kan opbevares ved temperaturer op til hgjst 25 Ciene eriode pa op til 4 uger,
hvorefter det ikke méa nedkeles igen. LIFMIOR skal kasseres, Iy kke er brugt inden for 4 uger
efter, at det er taget ud af keleskabet.

Se opbevaringsforhold for det rekonstituerede medicin@%t i pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser \

Klart haetteglas (4 ml, type I glas) med gu ;@er, aluminiumssegl og plasticlag til at skubbe af.
LIFMIOR leveres med fyldte injektiongs %om indeholder vand til injektionsvesker. Sprejterne er
af type I glas. :%

Askerne indeholder 4 hetteglas LWIOR, 4 fyldte injektionssprejter med vand til injektionsvaesker, 4
kanyler, 4 hetteglasadaptorer @l oholservietter.

6.6 Regler for destr@ og anden handtering

Instruktioner Vedré\ anvendelse og hindtering

LIFMIOR rekot es med 1 ml vand til injektionsvesker for brug og indgives som en subkutan
inj yteen skal vare klar og farveles til svagt gul eller lysebrun, uden klumper, flager
idt hvidt skum kan vere tilbage i glasset — dette er normalt. LIFMIOR ma ikke
ikke alt pulveret i glasset er oplest inden for 10 minutter. Begynd igen med et andet

anvend@r
gla et ikke er tilfeeldet.

jeret vejledning om tilberedning og indgivelse af rekonstitueret LIFMIOR findes i indlaegssedlen,
V nit 7, ”Vejledning til tilberedning af og indgivelse af LIFMIOR”.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1165/001
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN 6\
Dato for ferste tilladelse: 13. februar 2017 K
Dato for sidste fornyelse: {DD month YYYY} @

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN é

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske L&gemid@ﬂmrs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. %
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne af det biologisk aktive stof

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Birkendorfer Strasse 65
D-88397 Biberach an der Riss

Tyskland \

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park é

Clondalkin

Dublin 22 . 6
Irland &\
Navn og adresse pd fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse \'O

Wyeth Pharmaceuticals 0
New Lane %
Havant, Hampshire

PO9 2NG \@

Storbritannien @

Pfizer Manufacturing Belgium NV g

Rijksweg 12, Q

2870 Puurs

Belgien \

Pé leegemidlets trykte indlagsseddel skal der a@es navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pég&lde%
N

B. BETINGELSER ELLER BE NSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udle%@w ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (jf.
bilag I: Produktresumé@ 2).

.
C. ANDRE OLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Peri: opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)
% Jf listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

A 8 /EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
gemidler.

r fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel

d

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakrevede
leegemiddelovervagningsaktiviteter og foranstaltninger, som er beskrevet i den godkendte RMP, der
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fremgar af modul 1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af
RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfore en vesentlig 2endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af at en vigtig milepzel
(legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger 6\

Inden lancering i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen blive enig me
nationale myndigheder om uddannelsesmaterialet til alle de laeger, der forventes at ordinere progdigfe
Materialet skal indeholde oplysninger om korrekt og sikker brug af den fyldte pen, samt et® é
patientinformationskort, som skal udleveres til patienter, der bruger LIFMIOR. &\
Sundhedspersonalets uddannelsesmateriale skal indeholde folgende hovedelemente O
Undervisningsguide til at lette treeningen af patienterne i sikker brug af den fyl

Et demonstrationsdevice/apparat uden kanyle
Instruktionsmaterial, som kan uddeles til patienter %

hovedelementer:
Information om risikoen for opportunistiske infektioner og ose (TB)
Information om risikoen for hjerteinsufficiens (CHF)

Patientinformationskortet til patienter, der behandles med LIFMIOR,@ieholde folgende

X
N\
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON - EU/1/16/1165/002-004

|1. LAGEMIDLETS NAVN

LIFMIOR 25 mg, pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
etanercept

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas LIFMIOR indeholder 25 mg etanercept.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

De andre indholdsstoffer i LIFMIOR er:

Pulver: Mannitol, saccharose og trometamol @
Solvens: Vand til injektionsvasker \

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING&(%ELSE)

§ o

Pulver og solvens til injektionsveske, oplgsning @

4 haetteglas med pulver
4 fyldte injektionssprejter med 1 ml solvens @
4 kanyler 1 rustfrit stél

4 haetteglasadaptere . k
8 alkoholservietter \

8 heetteglas med pulver \
8 fyldte injektionssprajter me solvens

8 kanyler i rustfrit stal
8 heetteglasadaptere @
16 alkoholserviett \

. i ?

24 haetteglas N er
24 fyldte igg®&owssprojter med 1 ml solvens
24 kany, stfrit stal

24 hy t@adaptere
48 lservietter

\,Jx ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Laes indlegssedlen for brug.
Til subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BUORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

(8. UDLOBSDATO |

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER @
Opbevares i koleskab. 6®
.

Ma ikke nedfryses.

Der henvises til indleegssedlen vedrerende andre oplysninger om opbevaring. O

Efter rekonstitution af LIFMIOR anbefales umiddelbar anvendelse (op til makﬁger).

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED B@(AFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF %

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN A EK‘EDSFQRINGSTILLADELSEN |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles @

Belgien N\ l

<
12. MARKEDSFQ)RINGSTI]{A}ELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1165/002 @

EU/1/16/1165/003 \
EU/1/16/1165/004 \Q

L

13. FR? RENS BATCHNUMMER
»
Lot @

@v@NEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

LIFMIOR 25 mg
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| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA |

SN: @\

NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS — EU/1/16/1165/002-004

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E) |

LIFMIOR 25 mg pulver til injektion \

etanercept
Subkutan anvendelse. @

o~
[2. ANVENDELSESMADE ‘)

Laes indleegssedlen for brug.

3.  UDL@BSDATO %
EXP @

)
| 4. BATCHNUMMER ge
Lot Q

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL N ELLER ANTAL DOSER |

[6. ANDET ‘\& |
S
N
Q¥
o

O
N2
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL SPROJTE — EU/1/16/1165/002-004

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Solvens til LIFMIOR
Subkutan anvendelse

2. ANVENDELSESMETODE

~
3
Les indlegssedlen for brug. &\

S

3. UDLOBSDATO

N
EXP

4. BATCHNUMMER

Qq‘

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V(\ﬁ&ELLER ANTAL DOSER
N

1 ml vand til injektionsvasker

6. ANDET LN\

A%

&
o

g
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (25 mg fyldt injektionssprajte) — EU/1/16/1165/005-007

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

LIFMIOR 25 mg, injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte \
etanercept @
o\
[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER o~
(3
Hver fyldt injektionssprejte LIFMIOR indeholder 25 mg etanercept. &\
é\,o
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER a ) |

ot

De andre indholdsstoffer i LIFMIOR er:
Saccharose, natriumchlorid, L-Argininhydrochlorid, natriumdihydrogen@nhatdihydrat,
dinatriumphosphatdihydrat og vand til injektionsvasker.

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING&(%ELSE)
§ o

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte @

4 fyldte injektionssprajter \
4 alkoholservietter

8 fyldte injektionssprajter o\ l &

8 alkoholservietter
24 fyldte injektionssprejter K
24 alkoholservietter \@

| 5. ANVEND ADE OG INDGIVELSESVEJ
.

Lees indlaegs X@r brug.
Til subkut vondelse.

Injekiy jledning:
Inji lgsningen efter den har opnéet stuetemperatur (15-30 minutter efter produktet er taget ud af

N |

er langsomt, med en vinkel pa 45° til 90° til huden.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab. @
Ma ikke nedfryses.
Der henvises til indleegssedlen vedrerende andre oplysninger om opbevaring. 6®

.

Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAI&Z AF IKKE

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF @

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKE NGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles Q
Belgien @

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELS MMER (NUMRE)
EU/1/16/1165/005 .
EU/1/16/1165/006 \
EU/1/16/1165/007 K

L

13. FREMSTILLE%BATCHNUMMER
Lot t\

| 14. GE@ KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

<

TRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

>4

\}76. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

LIFMIOR 25 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE - (25 mg fyldt injektionssprejte) —
EU/1/16/1165/005-007

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E) |

LIFMIOR 25 mg injektionsvaske @\

etanercept

Subkutan anvendelse @\

«
[2. ANVENDELSESMETODE <N |

Leas indlegssedlen for brug

3.  UDL@BSDATO %
EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot \A\ i
&

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT UMEN ELLER ANTAL DOSER
25 mg/0,5 ml o\ l k
| 6. ANDET f)&

N\
L

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON - (50 mg fyldt injektionssprejte) — EU/1/16/1165/008-010

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

LIFMIOR 50 mg, injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte \

etanercept @

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

~
3
Hver fyldt injektionssprejte LIFMIOR indeholder 50 mg etanercept. &\

‘&
[3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER \‘) |

De andre indholdsstoffer i LIFMIOR er:

Saccharose, natriumchlorid, L-Argininhydrochlorid, natriumdihydrogen@nhatdihydrat,
dinatriumphosphatdihydrat og vand til injektionsvasker.

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING&(%ELSE)
§ o

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte @

2 fyldte injektionssprejter \
2 alkoholservietter

4 fyldte injektionssprejter o\ l &

4 alkoholservietter
12 fyldte injektionssprejter me, ning
12 alkoholservietter

(5. ANVEND ADE OG INDGIVELSESVEJ(E)
>

Lees indlaegs X@r brug.
Til subkut vondelse.

Injekiy jledning:
Inji lgsningen efter den har opnéet stuetemperatur (15-30 minutter efter produktet er taget ud af

N |

er langsomt, med en vinkel pa 45° til 90° til huden.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.

UDLOBSDATO

EXP

9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.

Der henvises til indlegssedlen vedrerende andre oplysninger om opbevaring.

Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

&2

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKA@: AF IKKE

10.
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF @
| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKE NGSTILLADELSEN |
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles Q

Belgien @

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELS MMER (NUMRE)

4

EU/1/16/1165/010

EU/1/16/1165/008 .
EU/1/16/1165/009 \

13.

Lot

L

FREMSTILLE%BATCHNUMMER

| 14.

GE@ KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

<

TRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

>4

\}76. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

LIFMIOR 50 mg

| 17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE - (50 mg fyldt injektionssprejte) —
EU/1/16/1165/008-010

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E) |

LIFMIOR 50 mg injektionsvaske @\

etanercept

Subkutan anvendelse @\

«
[2. ANVENDELSESMETODE <N |

Leas indlegssedlen for brug

3.  UDL@BSDATO %
EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot \A\ i
&

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT UMEN ELLER ANTAL DOSER
50 mg/1,0 ml o\ l k
| 6. ANDET f)&

N\
L

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON - (50 mg fyldt pen) — EU-1/16/1165/011-013

1.  LAGEMIDLETS NAVN

LIFMIOR 50 mg, injektionsvaske, oplesning i fyldt pen \
etanercept @
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER N o‘@—‘

Hver fyldt pen LIFMIOR indeholder 50 mg etanercept.

[3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER iﬁb

De andre indholdsstoffer i LIFMIOR er:
Saccharose, natriumchlorid, L-Argininhydrochlorid, natriumdihydro%@phatdihydrat,

dinatriumphosphatdihydrat og vand til injektionsvasker. @

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNIN ELSE)
Injektionsvaske, oplesning i fyldt pen (MYCLIC\@
2 MYCLIC fyldte penne

2 alkoholservietter | l @
4 MYCLIC fyldte penne 0%

4 alkoholservietter \

12 MYCLIC fyldte penne é

12 alkoholservietter \

[5. ANVEND MADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Leas indleg or brug.
Til subkut® aMWwendelse.

¢jledning:
osningen efter den har opnéet stuetemperatur (15-30 minutter efter produktet er taget ud af
kabet).

v/

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

| 8.  UDLOBSDATO |

EXP
| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER | \
Opbevares i keleskab. @
Ma ikke nedfryses.
Der henvises til indleegssedlen vedrerende andre oplysninger om opbevaring. 6®
.
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys. \
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKA AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF %
9
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKE NGSTILLADELSEN |

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles Q
Belgien @

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELS MMER (NUMRE)
EU/1/16/1165/011 .
EU/1/16/1165/012 \
EU/1/16/1165/013 \

L

13. FREMSTILLE%BATCHNUMMER
Lot: t\

| 14. GE@ KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

<

TRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
~

\}76. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

LIFMIOR 50 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:



A%

MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN - (50 mg fyldt pen) — EU-1/16/1165/011-013

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E) |

LIFMIOR 50 mg, injektionsvaske, oplesning i fyldt pen \

etanercept
Subkutan anvendelse @

o~
[2. ANVENDELSESMETODE ‘)

Laes indlegssedlen for brug.

3.  UDL@BSDATO %
EXP @

)
| 4. BATCHNUMMER ge
Lot Q

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL N ELLER ANTAL DOSER

50 mg/1 ml %
’ :

| 6. ANDET

N\
g@@
&
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON - (Til paediatrisk brug) — EU/1/16/1165/001

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

LIFMIOR 10 mg, pulver og solvens til injektionsveske, oplesning til padiatrisk brug \
etanercept @
AN
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER o~
(3
Hvert haetteglas LIFMIOR indeholder 10 mg etanercept. &\
&,O
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER a ) |
N4

De andre indholdsstoffer i LIFMIOR er:

Pulver: Mannitol, saccharose og trometamol @
Solvens: Vand til injektionsvasker \

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING&(%ELSE)
§ o

Pulver og solvens til injektionsveske, oplasning @

4 haetteglas med pulver
4 fyldte injektionssprejter med 1 ml solvens @
4 kanyler 1 rustfrit stél

4 haetteglasadaptere . k
8 alkoholservietter \
A\

[5. ANVENDELSESMADRJG INDGIVELSESVEJ(E)

Laes indleegssedlen #gr @
Til subkutan anve )

L

Heetteglasset N mg er til bern, der har faet ordineret en dosis pa 10 mg eller mindre. Folg laegens

haetté<

)
SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

s LIFMIOR ber kun anvendes én gang til en enkelt patient, og resterende indhold i
ber bortkastes.

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

137



|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses. \

Der henvises til indleegssedlen vedrerende oplysninger om anden opbevaring. @
Efter at have gjort LIFMIOR injektionsvesken klar anbefales umiddelbar anvendelse (op til hgg l@
timer). ‘é

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF, F IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF «

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDS\@N GSTILLADELSEN |

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

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNU R (NUMRE)

EU/1/16/1165/001 \ l @
’ :

| 13.  FREMSTILLERENS BA(}MMMER

Lot \Q

| 14.  GENEREL FIKATION FOR UDLEVERING |
*
[15. IN USTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

<

ORMATION I BRAILLE-SKRIFT |
~

IOR 10 mg

A%

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS - (Til padiatrisk brug) — EU/1/16/1165/001

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E) |

LIFMIOR 10 mg pulver til injektion \

etanercept
Subkutan anvendelse. @

o~
[2. ANVENDELSESMETODE ‘)

Laes indlegssedlen for brug.

3.  UDL@BSDATO %
EXP @

)
| 4. BATCHNUMMER ge
Lot Q

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL N ELLER ANTAL DOSER |

[6. ANDET ‘\& |
S
N
Q¥
o

O
N2
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL SPRAJTE - (Til paediatrisk brug) — EU/1/16/1165/001

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Solvens til LIFMIOR
Subkutan anvendelse

2. ANVENDELSESMETODE

~
3
Les indlegssedlen for brug. &\

S

3. UDLOBSDATO

N
EXP

4. BATCHNUMMER

Qq‘

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V(\ﬁ&ELLER ANTAL DOSER
N

1 ml vand til injektionsvasker

6. ANDET LN\

A%

&
o

g
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B. INDLAGSSEDDE



Indlzegsseddel: Information til brugeren

LIFMIOR 25 mg pulver og solvens til injektion, oplesning
Etanercept

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

N

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den @
indeholder vigtige oplysninger. \

e  Gem indlegssedlen. Du kan {4 brug for at leese den igen. @
e Din lege vil give dig et ’Patientkort’, som indeholder vigtig sikkerhedsinformation, 0
skal veere opmarksom pa fer og under behandlingen med LIFMIOR. \
Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du V@
icinen til

L]
e  Lagen har ordineret LIFMIOR til dig eller dit barn. Lad derfor veere med at
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptope du eller

barnet har.
e  Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver erm,%du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se afsnit 4. @

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen g

Oplysningerne i denne indleegsseddel er opdelt i de fw afsnit:

Virkning og anvendelse \
Det skal du vide, for du begynder at taggZFMIOR
Sadan skal du tage LIFMIOR @
Bivirkninger %
Opbevaring . #
Pakningssterrelser og yderlﬁ{r& sninger

Vejledning til tilberednin: indgivelse af LIFMIOR

1. Virkning og z@t

el fremstillet af to proteiner, som findes naturligt hos mennesker. Det blokerer
rotein i kroppen, som forarsager inflammation (beteendelse). LIFMIOR virker ved
ationen i1 forbindelse med visse sygdomme.

NoUvhE L=

Hos VO@ ar eller derover) kan LIFMIOR anvendes til moderat til sveer reumatoid artrit (leddegigt),
FaNsATTrit (psoriasisgigt), svaer aksial spondylartrit, herunder ankyloserende spondylitis

VLIF MIOR anvendes oftest i kombination med methotrexat til behandling af reumatoid artrit. Det kan dog
ogsé anvendes alene, hvis behandling med methotrexat er uhensigtsmaessig for dig. Hvad enten LIFMIOR
anvendes alene eller i kombination med methotrexat, kan hastigheden, hvormed leddene beskadiges pa
grund af reumatoid artrit nedsettes, og dermed forbedres din evne til at udfere daglige aktiviteter.

Hos patienter med psoriasisgigt med flere angrebne led kan LIFMIOR forbedre evnen til at udfere
normale daglige aktiviteter. Hos patienter med flere symmetriske, smertefulde eller opsvulmede led (f.eks.
haender, handled og fedder) kan LIFMIOR nedsatte hastigheden, hvormed leddenes struktur edelaegges
pa grund af sygdommen.
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LIFMIOR ordineres ogsé til behandling af falgende sygdomme hos bern og unge:

o til folgende typer af juvenil idiopatisk artrit (bernegigt), hvor behandling med methotrexat har
veeret utilstreekkelig eller ikke kan anvendes:

. Polyartrit (ledbeteendelse i 5 eller flere led) (reumafaktor-positiv eller -negativ) og
udvidet oligoartrit (ledbeteendelse i 2-4 led de forste 6 méaneder af sygdommen, men med
senere ggning til 5 eller flere led) hos patienter fra 2 ar. \

o Psoriasisgigt hos patienter fra 12 &r. @

o enthesitis-relateret artrit (gigt associeret med inflammation af sener og disses tilhaftnin @
hos patienter fra 12 ér, nar anden behandling har veret utilstraekkelig eller ikke kan 3@5.

o Sveer psoriasis hos patienter fra 6 &rs-alderen, hvor virkningen af lysbehandli s stemisk
behandling har veeret utilstreekkelig, eller du ikke har kunnet tale det. §'

2.  Det skal du vide, for du begynder at tage LIFMIOR %
Tag ikke LIFMIOR: @

o hvis du eller dit barn, er allergiske over for etanercept e de gvrige indholdsstoffer i
LIFMIOR (angivet i afsnit 6). Hvis du eller barnet fa e reaktioner som for eksempel
trykken for brystet, hiven efter vejret, svimmelhed @1 t, ma du ikke injicere mere
LIFMIOR, og du skal straks kontakte laegen.

o hvis du eller barnet har eller er i risiko for ax en alvorlig blodinfektion kaldet sepsis
(blodforgiftning). Kontakt leegen, hvis du er i thvl.

o hvis du eller barnet lider af nogen form @’nfektion. Kontakt leegen, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du tager LIF]V(Q
e Allergiske reaktioper: NGi# du eller barnet far allergiske reaktioner som f.eks. trykken for

brystet, hiven eftef\ejret, svimmelhed eller udslaet, ma du ikke injicere mere LIFMIOR, og du
skal straks

o Infektioner, on: Hvis du eller barnet udvikler en ny infektion eller skal gennemga en
storre 8 1 den nermeste fremtid, vil leegen muligvis enske at overvage behandlingen
med R.

o Infel{tidger/sukkersyge (diabetes): Fortel det til laegen, hvis du eller barnet lider af

vendende infektioner, sukkersyge eller andre tilstande, hvor risikoen for infektion kan

@fe oget.
%ktioner/overvﬁgning: Forteel det til laegen, hvis du eller barnet for nylig har rejst uden for
uropa. Hvis du eller barnet udvikler symptomer pa en infektion, f.eks. feber, forkelelse eller
hoste, skal du straks fortelle det til leegen. Laegen kan beslutte at fortsatte med at kontrollere,
V om du eller barnet har infektioner, efter at du eller barnet er holdt op med at bruge LIFMIOR.
e Tuberkulose: Der har varet indberetninger om tuberkulose hos patienter i behandling med
LIFMIOR. Derfor vil leegen sage efter tegn eller symptomer pa tuberkulose, inden
behandlingen med LIFMIOR pébegyndes. Undersogelsen kan omfatte en grundig
gennemgang af din eller barnets helbredstilstand, rentgenbillede af brystkassen og en
tuberkulinundersegelse. Udferelsen af disse praver skal noteres i "Patientkort’. Det er meget
vigtigt, at du forteeller laegen, om du eller barnet nogensinde har haft tuberkulose, eller vaeret i
nar kontakt med nogen, som har haft tuberkulose. Hvis du skulle f& symptomer pé

144



tuberkulose (som f.eks. vedvarende hoste, vagttab, slavhed, let feber) eller nogen anden
infektion under eller efter behandlingen, skal du straks fortzlle det til leegen.

o Hepatitis B: Fortal det til leegen, hvis du eller barnet har eller nogensinde har haft hepatitis B
(en type leverbeteendelse). Lagen ber teste for tilstedevaerelse af hepatitis B-infektion, for du
eller barnet pabegynder behandling med LIFMIOR. Behandling med LIFMIOR kan medfere
genopblussen af hepatitis B hos patienter, som tidligere har haft hepatitis B-infektion. Hvis
dette sker, skal du ophere med at bruge LIFMIOR.

o Hepatitis C: Fortel det til l&gen, hvis du eller barnet har hepatitis C. Laegen kan enske at
overvage behandlingen med LIFMIOR, i tilfelde af at infektionen forveerres.

¢ Blodsygdomme: Sgg omgéende lege, hvis du eller barnet har nogen tegn eller symptomer som

f.eks. vedvarende feber, om hals, bla mearker, bledning eller bleghed. Sddanne symptomer k@

pege pa tilstedevarelsen af en livstruende blodsygdom, som kan krave, at behandling me@

LIFMIOR ophgrer.
e Sygdomme i nervesystemet eller sjnene: Fortzl det til laegen, hvis du eller barnet
dissemineret sklerose, betendelse i gjets nerver (optisk neuritis) eller betendelse Rgygwarven

@ Yessig.

(transversel myelitis). Legen vil afgere, om behandling med LIFMIOR er heng

o Hjerteinsufficiens (hjertesvigt): Fortel det til l&egen, hvis du eller barnet lidg
hjerteinsufticiens, da LIFMIOR i sé fald skal bruges med forsigtighed.

o Kreeft: Fortal det til laegen, hvis du har eller har haft kreeft i lymfesystg
andre former for kreeft.

e Patienter med alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen, @ tid, kan have sterre
risiko end gennemsnittet for at udvikle kreeft i lymfesystemet!

e Born og voksne, som fir LIFMIOR, kan have gget risiko fo@ ikle kreeft i lymfesystemet
eller andre former for kreeft.

e Nogle berne- og teenage-patienter, som har faet LIF r anden medicin, der virker pa
samme made som LIFMIOR, har udviklet kraeft steldne former for kraeft, som nogle
gange har medfort ded.

e Nogle patienter i behandling med LIFMIO viklet hudkreeft. Fortzel det til leegen, hvis din
eller barnets hud pa nogen made @&ndregudsednde, eller der kommer udvakster.

o Skoldkopper: Fortel det til laegen, hyi ller barnet bliver udsat for skoldkopper under
behandlingen med LIFMIOR. Lz afgere, om forebyggende behandling mod

g (Tmfom) eller

skoldkopper er hensigtsmaesgl
e Alkoholmisbrug: LIFMIOR mqN{¥e bruges til behandling af leverbetendelse (hepatitis) i
forbindelse med alkoholnsbrug. Fortal det til leegen, hvis du eller barnet har eller har haft et

alkoholmisbrug. @L

e Wegeners granuloggato IFMIOR anbefales ikke til behandling af Wegeners
granulomatose, en sjelden betendelsessygdom. Hvis du eller dit barn lider af
Wegeners atose, skal du tale med din lege.

o Medicin‘m kersyge (diabetes): Fortel det til laegen, hvis du eller barnet har diabetes
eller ta icin til behandling af diabetes. Lagen kan beslutte, at du eller barnet skal have
en osis medicin mod sukkersyge, mens du eller barnet far LIFMIOR.

Beorn o gere

MIOR. Nogle vacciner, som for eksempel oral poliovaccine, ma ikke gives, mens man far
LIFMIOR. Sperg din leege, inden du eller barnet far nogen vacciner.

Vo Betaendelse i tarmsystemet (inflammatorisk tarmsygdom): Der har veret rapporter om
betandelse i tarmsystemet hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (JIA) (bernegigt), som
behandles med LIFMIOR. Fortel laegen, hvis barnet far mavekramper eller mavesmerter, diarré,
vaegttab eller blod i afferingen.

@ cinationer: Hvis det er muligt, skal bern vere ajour med alle vaccinationer, for du far

LIFMIOR méa normalt ikke bruges til behandling af polyartrit eller udvidet oligoartrit hos bern under
2 ar, til behandling af bern med enthesitis-relateret artrit eller psoriatisartrit under 12 ar, eller til
behandling af psoriasis hos bern under 6 ar.
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Brug af anden medicin sammen med LIFMIOR

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller barnet bruger anden medicin eller har
brugt det for nylig (herunder anakinra, abatacept eller sulfasalazin). Det gaelder ogsa medicin, som
ikke er kabt pa recept. Du eller barnet ber ikke bruge LIFMIOR sammen med medicin, som
indeholder de aktive stoffer anakinra eller abatacept.

Graviditet og amning

LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absolut nadvendigt. Kontakt din leege, hvis \
du bliver gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid. @

infektion. Desuden viste et studie, at barnet hyppigere havde medfedte misdannelser, nar ke
havde taget LIFMIOR under graviditeten, sammenlignet med kvinder, der ikke havde ‘[ag&Tl
eller andre tilsvarende l&egemidler (TNF-antagonister) under graviditet. Det var ikke e

af medfedte misdannelser, der blev indberettet. Et andet studie fandt ingen gget risi l‘@
misdannelser, hvis moderen havde taget LIFMIOR under graviditeten. Din laege yi e dig med at
afgere, om fordelene ved behandlingen opvejer den mulige risiko for dit barn igtigt, at du
fortaeller leeger og andre sundhedspersoner, at du har taget LIFMIOR under g teten, inden dit
spadbarn vaccineres (for mere information, se afsnit 2 ”Vaccinationer”)@

Hvis du har taget LIFMIOR under graviditeten, kan dit speedbarn have en gget risiko for at fa eg @

OR
t type

Kvinder i LIFMIOR-behandling ma ikke amme, da LIFMIOR pas@ver i meelken.

Trafik- og arbejdssikkerhed Qg

Anvendelse af LIFMIOR forventes ikke at pavirke e\@ kare bil eller betjene maskiner.

A

3. Sadan skal du tage LIFMIOR @

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt e{tel$s anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller

apotekspersonalet. ¢

Hyvis du foler, at virkningen af LIMIOR er for sterk eller for svag, skal du kontakte din leege eller
apotek.

Dosering til voksne pa@&v (18 ar og derover)

Reumatoid artrg (
spondylitis 1

yot), psoriasisartrit (psoriasisgigt) og aksial spondylartrit, herunder ankyloserende

Den almin
under h|

dosis er 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om ugen givet som en injektion
a@gen kan dog beslutte en anden hyppighed for injicering af LIFMIOR.

riasis:

n almindelige dosis er 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om ugen. Alternativt kan 50 mg
indgives to gange om ugen i op til 12 uger efterfulgt af 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om
ugen.

Laegen vil afgere, hvor leenge du skal tage LIFMIOR, og om gentagende behandling er nedvendig,

atheengig af hvordan du reagerer pa behandlingen. Hvis der ikke er nogen effekt af LIFMIOR-
behandlingen efter 12 uger, forteller laegen dig maske, at behandlingen skal stoppes.
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Dosering til bern og teenagere

Den dosis og doseringshyppighed, der er passende til barnet eller den unge, vil variere athengigt af

barnets vaegt og sygdom. Laegen vil serge for, at du far detaljeret vejledning om tilberedelse og maling af

den dosis, der passer til barnet.

Til polyartrit eller udvidet oligoartrit hos patienter fra 2-ars-alderen og til enthesitis-relateret artrit eller
psoriasisgigt hos patienter fra 12 ars alderen er den seedvanlige dosis 0,4 mg LIFMIOR per kg

kropsvaegt (op til hejst 25 mg per dosis) to gange om ugen, eller 0,8 mg LIFMIOR per kg kropsvegt

(op til hgjst 50 mg per dosis) en gang om ugen. 6\

(op til hejst 50 mg per dosis) en gang om ugen. Hvis LIFMIOR ikke har nogen virkning pa barnet
tilstand efter 12 uger, kan legen fortelle dig, at behandlingen stoppes. .

Til psoriasis hos patienter fra 6 ars-alderen er den saedvanlige dosis 0,8 mg LIFMIOR per kg kropsva@
Anvendelsesmade og indgivelsesvej é

LIFMIOR indgives som en injektion under huden (subkutan injektion). 0\'

Du kan tage LIFMIOR 1 forbindelse med et méltid, men det er ikke nedvendigt. %

Pulveret skal opleses for brug. Detaljeret vejledning om tilberedning @dion af LIFMIOR findes
i afsnit 7, ”Vejledning til tilberedning og indgivelse af LIFMIO d ikke LIFMIOR

oplesningen med andre leegemidler.

For at hjelpe dig med at huske hvilke ugedage LIFMIOR sk@an det vaere en hjzelp at skrive det i

en kalender. @

Hyvis du har taget for meget LIFMIOR: \

Hvis du har anvendt mere LIFMIOR, end du @ten ved at injicere for meget en enkelt gang eller ved

at anvende det for ofte), ber du straks tgle en eller apoteket. Medbring altid medicinasken ogsa

selv om den er tom. ’\%

Hyvis du har glemt at injicere L IOR:

Hvis du glemmer en injek§gn, sK¥¥ du injicere, sa snart du kommer i tanke om det, medmindre at den
ende dag. I det tilfaelde skal du springe den glemte dosis over. Fortsat

naeste planlagte dosis er
dernaest med at inji edicin pé de sedvanlige dage. Hvis du ikke husker det for den dag, du skal
tage den naeste QO% u ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme dag) som erstatning for den

glemte dosis. \

Hyvis du edop med at tage LIFMIOR:

Sy e kan vende tilbage, hvis behandlingen stopper.

@’g &gen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

A%

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Allergiske reaktioner

Hyvis en eller flere af folgende reaktioner optraeder, ma du ikke injicere mere LIFMIOR. Fortel det
straks til leegen eller tag pa skadesstuen pa det naeermeste hospital.
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Besvar med at synke eller treekke vejret

Opsvulmen af ansigt, hals, hander eller foedder

Folelse af nervesitet eller angst, bankende fornemmelser eller pludselig redmen i huden og/eller
en folelse af varme

Kraftigt udsleet, klge eller naeldefeber (haevede pletter af rad eller bleg hud, som ofte klor).

Alvorlige allergiske reaktioner er sjaeldne. Hvilken som helst af ovennavnte symptomer kan dog tyde
pa en allergisk reaktion over for LIFMIOR, og du skal derfor sege gjeblikkelig leegehjelp.

Alvorlige bivirkninger

Hyvis du eller dit barn fér en eller flere af folgende bivirkninger, kan du eller barnet have brug %@
.

omgaende laeegehjelp.

Tegn pa alvorlig infektion, som f.eks. hgj feber evt. ledsaget af hoste, staka

kuldegysninger, slaphed eller et varmt, redt, emt, smertende omrade pa hud,

Tegn pé blodsygdom, som f.eks. bladning, bla maerker eller bleghed.

Tegn péa nervesygdom, som f.eks. folelsesloshed eller snurren, synsfor@

eller pludselig svaghed i en arm eller ben.

Tegn pé hjerteinsufficiens eller forvaerring af hjerteinsufﬁci§@n f.eks. traethed eller
S

er, gjensmerte

stakandethed ved aktivitet, opsvulmen af anklerne, en folelse a tethed i nakken eller
maven, stakandethed eller hosten om natten, blaligfarvnin ene eller rundt om leberne.
Tegn pa kreeft. Kraeft kan pavirke hele kroppen, herun og blod, og mulige tegn pa kreeft
athaenger af typen og lokalisering i kroppen. Disse s kan vere vaegttab, feber,
havelser (med eller uden smerte), vedvarende ho udler eller udvakster pa huden.

Tegn pa autoimmune reaktioner (hvor der d ntistoffer, der kan skade normalt vaev i
kroppen), som f.eks. smerter, klge, svaghe al vejrtreking, tankegang, felesans eller
syn.

Tegn pa lupus eller lupuslignende sy \@hemnder veegtendringer, vedvarende udslat, feber
led- eller muskelsmerter, eller traet

Tegn pa betzendelse i blodkar runder smerter, feber, redme eller varme i1 huden eller
klge.

Dette er sjeeldne eller usaedvat@virkninger, men det er alvorlige tilstande (hvoraf nogle i sjeeldne
i

tilfeelde kan vaere dedeli H

sse tegn forekommer, skal du omgéaende forteelle det til leegen eller

tage pé skadestuen pé d este hospital.

L

Nedenstaende biv®er for LIFMIOR er inddelt i grupper efter faldende frekvens.

delig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer):

r (herunder forkelelse, bihulebetaendelse, bronkitis, urinvejsinfektioner og

tioner). Reaktioner pa injektionsstedet (herunder bledning, bla maerker, redme, klge,
e og opsvulmen). Reaktioner pa injektionsstedet (optrader ikke sa ofte efter den forste
eds behandling). Nogle patienter har haft en reaktion pa et injektionsted, som havde veret
gt for.

Almindelig: (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 personer):

Allergiske reaktioner, feber, udslet, klge, antistoffer mod normalt vav (autoantistofdannelse).
Ikke almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 personer):

Alvorlige infektioner (herunder lungebetendelse, dybe hudinfektioner, ledinfektioner,
blodinfektion og infektioner andre steder), forvarring af hjerteinsufficiens (hjertesvigt), lavt
antal rade blodceller, lavt antal hvide blodceller, lavt antal neutrofiler (en type hvide blodceller),
lavt antal blodplader, hudkreaeft (ikke melanom), lokal opsvulmen af huden (angiogdem),
nzldefeber (haevede pletter af red eller bleg hud, som ofte kler), beteendelse i gjet, psoriasis
(nyopstéet eller forvarret), inflammation (beteendelsesagtig tilstand) i blodkarrene, hvilket kan
pavirke flere organer, forhgjede tal for leverfunktion i blodprever (hos patienter, der ogsa far
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behandling med methotrexat, er hyppigheden af forhgjede tal for leverfunktion i blodprever
almindelig).

o Sjeelden (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 personer):
Alvorlige allergiske reaktioner (herunder alvorlig lokal opsvulmen af huden og hiven efter
vejret), lymfom (en form for blodkreeft), leukaemi (en kreeftform, der pavirker blod og
knoglemarv), melanom (en form for hudkraft), kombineret lavt antal blodplader, rade og hvide
blodceller, sygdomme i nervesystemet (med alvorlig muskelsvaghed og tegn og symptomer
svarende til dissemineret sklerose eller betaendelse i gjets nerver eller nerver i rygmarven),
tuberkulose, nyopstaet hjertesvigt, kramper, lupus eller lupuslignende syndrom (symptomerne
kan omfatte vedvarende udslet, feber, ledsmerte og treethed), hududslaet som kan fere til \
alvorlig blaeredannelse og afskalning af huden, lichenoide reaktioner (kleende, redligt-lilla
hududslet og/eller tradlignende grahvide linjer pa slimhinderne), leverbetaendelse, der udlg \
af kroppens immunsystem (autoimmun hepatitis; hos patienter der samtidig far behandli S
metotrexat, er hyppigheden ’ikke almindelig’), lidelse i immunsystemet, som kan pa®y
lunger, hud og lymfekirtler (sarkoidose), inflammation eller ardannelse i lungerne ( &
patienter, som ogsé behandles med metotrexat, er hyppigheden af inflammation 6 dannelse
i lungerne ’ikke almindelig’.

o Meget sjeelden (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 personer): 0

Knoglemarvens manglende evne til at danne vigtige blodceller.
o Ikke kendt (hyppigheden kan ikke fastsettes ud fra forhdndenvarende :
En form for hudkreft (Merkelcellekarcinom). Overaktivering af ide blodlegemer i

forbindelse med inflammation (makrofag-aktiverings-syndromy{g blussen af hepatitis B (en
type leverbetendelse), forverring af en tilstand kaldet de sitis (viser sig ved svaghed

og inflammation (en betendelseslignende reaktion) i m og hududslat).
Bivirkninger hos bern og teenagere Q
Bivirkninger hos bern og teenagere svarer til dem: skrevet ovenfor.
Indberetning af bivirkninger @
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tgl n lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke & et 1 denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direk{g til Meegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at i ortere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden a leegemiddel.

5. Opbevarini\@
t

ilgeengeligt for bern.

@)
=
o
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o
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)]
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s 1 keleskab (2 °C — 8 °C).
ke nedfryses.

VFQI‘ LIFMIOR-injektionsvasken klargeres, kan LIFMIOR opbevares uden for keleskabet ved
temperaturer op til hgjst 25 °C i en enkelt periode pa op til 4 uger, hvorefter det ikke ma nedkeles
igen. LIFMIOR skal kasseres, hvis det ikke er brugt inden for 4 uger efter, at det er taget ud af
keleskabet. Det anbefales, at du noterer den dato, hvor LIFMIOR tages ud af keleskabet, og den dato,
hvor LIFMIOR skal kasseres (hgjst 4 uger efter, at det er taget ud af keleskabet).

Efter tilberedning af LIFMIOR-injektionsvasken anbefales umiddelbar brug. Injektionsvasken kan
dog anvendes i op til 6 timer, nar den opbevares ved temperaturer pa op til 25 °C.

149



Brug ikke dette l&egemiddel hvis du bemerker, at oplesningen ikke er klar eller indeholder partikler.
Oplesningen skal vere klar, farveles til svagt gul eller lysebrun, uden klumper, flager eller partikler.

Bortskaf omhyggeligt eventuel resterende LIFMIOR-injektionsveske, der ikke er blevet injiceret i
lobet af 6 timer.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

LIFMIOR indeholder: @

w9
Aktivt stof: etanercept. Hvert haetteglas LIFMIOR 25 mg indeholder 25 mg etanercept. &\

Ovrige indholdsstoffer: Pulver: Mannitol (E421), saccharose og trometamol \'O
Solvens: Vand til injektionsvesker @
Udseende og pakningsstorrelser @

LIFMIOR 25 mg leveres som et hvidt pulver og solvens til oplesnj injektion (pulver til
injektion). Hver pakke indeholder 4, 8 eller 24 enkeltdosis haett @ 8 eller 24 fyldte
injektionssprejter med vand til injektionsvaesker, 4, 8 eller 24 %r, 4, 8 eller 24 hatteglasadaptere
og 8, 16 eller 48 alkoholservietter. Ikke alle pakningsstorrafse edsfores nodvendigvis.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fre tv@

Indehaveren af markedsferingstilladelsen :
Pfizer Europe MA EEIG @

Boulevard de la Plaine 17 %
TS \E

1050 Bruxelles
Belgien

Fremstiller: é
Wyeth Pharmaceuticals \ Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant \@ 2870 Puurs
Hampshire, PQ9 @ Belgien
Storbritannien \

Hvis du viNgawe yderligere oplysninger om LIFMIOR, skal du henvende dig til den lokale

repras
Igique/Belgien Kvnpog
mbourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
izer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690
VTél/Tel: +32 (0)2 55462 11
Ceska Republika Magyarorszag
Pfizer PFE, spol. s-r.0. Pfizer Kft.
Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
Danmark Malta
Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Tel: 435621 344610
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Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Bbarapus Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kiton bearapus TIf: +47 67 52 61 00

Temn: +359 2 970 4333 \
Eesti Osterreich @

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0 @
29

EALGdo Polska \

PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z o.0. O

Tnh.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00 \

Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, SSqfeide Unipessoal Lda

Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 5@

France Romania

Pfizer Pfizer Romayyy .L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (O 07 28 00

Hrvatska Slo
Pfizer Croatia d.o.o. P
Tel: +385 1 3908 777

xembourg SARL, Pfizer, podruznica
tovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

R l @Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland ’% Slovenska Republika
Pfizer Healthcare Ireland \ Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) \ Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

Island \ Suomi/Finland

Icepharma hf. \ Pfizer Oy
Tel: +354 540 §0% Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia \ Sverige
Pfizer S.r.1¢ Pfizer Innovations AB
Tel: +3® 1821 Tel: +46 (0)8 550 520 00
United Kingdom
r Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

1. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere information om dette l&egemiddel er tilgaengelig pa Det Europeeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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7. Vejledning til tilberedning og indgivelse af LIFMIOR
Dette afsnit er inddelt i felgende underafsnit:

Indledning

Forberedelse til injektion

Forberedelse af LIFMIOR dosis til injektion

Tilszetning af solvens

Optraekning af LIFMIOR injektionsvasken fra hatteglasset

Valg af injektionssted
Forberedelse af injektionssted og injektion af LIFMIOR injektionsvasken . 6
Bortskaffelse af udstyr \

a.  Indledning \'O

Nedenstaende vejledning forklarer, hvordan man tilbereder og injicerer LIFM}J@RNges vejledningen
grundigt, og felg den trin for trin. Din laege eller hans/hendes assistent vil ins '@ 2 dig i at injicere dig
selv eller i at give en injektion til et barn. Forseg ikke at injicere for du cprgykker pa, at du er klar over,
hvordan du skal tilberede injektionsveasken og injicere.

S ER e R TR

Denne injektion mé ikke blandes med anden medicin. @
b.  Forberedelse til injektion Q b

o Vask handerne grundigt. @

o Velg en ren, godt belyst, plan arbejdsflade.

o Dosisbakken skal indeholde nedenstae ing (hvis dette ikke er tilfeeldet, skal du ikke benytte
dosisbakken, men i stedet kontakteydif a ). Brug kun de ting, der er angivet. Brug IKKE en
anden sprojte.

1 LIFMIOR heetteglas ¢
1 fyldt injektionssprojte ind@% e klar, farvelos solvens (vand til injektionsveesker)

1 kanyle
1 adapter @

2 alkoholservietterx
o Kontroller udm pa bade glassets og sprejtens markat. Du ma ikke bruges efter den

angivne ma =4
.
c. Forber, f LIFMIOR dosis til injektion

° T hdldet ud af bakken.

o %ﬁ plastikheetten fra LIFMIOR-hatteglasset (se billede 1). Fjern IKKE den gré prop eller
iniumsringen rundt om haetteglassets top.

& Billede 1

R
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o Brug en ny alkoholserviet til at rense den gré prop pa LIFMIOR-hatteglasset. Efter rengering
ma du ikke berere proppen med fingrene eller lade den berere nogen anden overflade.

o Stil haetteglasset lodret pa en ren, plan overflade.

o Fjern papirbagsiden fra adapteraesken.

o Placer adapteren pa toppen af LIFMIOR hatteglasset, mens den stadig er i plastikbeholderen, sa
spidsen pé adapteren er placeret midt i den markerede cirkel pé toppen af hatteglassets prop (se
billede 2).

o Hold hatteglasset fast pa den plane overflade med den ene hand. Med den anden hénd presses
FAST NED pé adapterbeholderen, indtil det kan meerkes, at adapterspidsen traenger igennem \
hatteglassets prop, og FOLES OG HORES AT ADAPTERKRAVEN KLIKKER PA PLADS @
(se billede 3). Pres IKKE adapteren skavt ned (se billede 4). Det er vigtigt, at adapterspidsen \
treenger fuldstaendigt igennem proppen pa hatteglasset. @

Billede 2 Billede 3 Billede 4 '\6

KORREKT KERT

o Hold hatteglasset i den ene hand og fjern plastikbehold adapteren (se billede 5).

Billede 5 Q
)
: f

N

o Fjern gummibeskyx‘telse@ten fra sprajtens spids ved at breekke den hvide hatte af langs

perforeringen. De res ved at holde pa kraven af den hvide hatte samtidig med at man tager

fat om den hwg e med den anden hand og bgjer den op og ned, indtil den brakker af (se
billede 6). E den hvide krave, som stadig sidder pé sprejten.
.

\ Billede 6
& (1L

o Brug ikke sprgjten, hvis denne perforering allerede er brudt. Begynd igen med en anden
dosisbakke.
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Hold pa selve glasset pa sprejten (ikke den hvide krave) med den ene hand og adapteren (ikke
heaetteglasset) med den anden. Saml sprejten og adapteren ved at sette spidsen ind i1 &bningen og
dreje med uret, indtil den sidder helt fast (se billede 7).

Billede 7

N
4

Tilszetning af solvens Ox\%

Hold hatteglasset lodret pa den plane overflade og skub stemplet MEGET LAN@ T ind,
indtil al solvens er i heaetteglasset. Det vil hjelpe med til at reducere dannelse$' obler (se

billede 8).
Nér solvensen er tilsat til LIFMIOR, kan stemplet bevage sig opad af %
lufttryk og betyder ikke noget.

’Dette skyldes

- <
Blllfde 8 \
%,
P

Mens sprejten stadig sidder fast, by tteglasset med cirkelformede bevagelser et par
gange, saledes at pulveret oploses gs de 9). Ryst IKKE hzatteglasset. Vent indtil alt
pulveret er oplest (tager normaw 0 min.). Oplesningen skal vaere klar og farveles til
svagt gul eller lysebrun, ude k&n er, flager eller partikler. Der kan stadig veere hvidt skum i
haetteglasset— dette er norgi®g. LIFMIOR méa IKKE benyttes, hvis pulveret i glasset ikke er
oplest i labet af 10 min!.@ egynd igen med en anden dosisbakke.

6\6 Billede 9
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e. Optrakning af LIFMIOR injektionsvasken fra hatteglasset

o Mens sprojten stadig sidder i haetteglasset og adapteren, holdes hatteglasset pa hovedet i
gjenhgjde. Skub stemplet helt ind i sprejten (se billede 10).

Billede 10

. %
o Traek sé langsomt stemplet tilbage for at trackke veaesken ind i sprajten (se billede 1 13\ oksne

patienter treekkes al vaesken ud. Til bern traekkes kun den mangde vaske ud, so ts lege
har anvist. Efter at have trukket LIFMIOR tilbage fra heetteglasset kan der v t luft i
sprojten. Det betyder ikke noget, da luften vil blive fjernet pa et senere tidguNt*

Billede 11 @

o Hold hatteglasset pa hovedet og skru sprajte dapteren ved at dreje den mod uret (se billede

12).

Billede 12

.
o Stil den rojte pé en ren, plan overflade. Pas pé at spidsen ikke rorer ved noget. Pas pa

ikke gmgk®be stemplet nedad.

Det ormalt).

N2

(Bemé@ﬁr du er feerdig med disse trin, kan der stadig veere en lille smule veeske i heetteglasset.
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f. Placering af kanylen p4 sprejten

o Kanylen ligger i en plasikbeholder for at holde den steril.
o For at ébne plastikbeholderen holdes den korte, brede ende i én hénd. Set den anden hénd pa
den lange del af beholderen.

o For at bryde forseglingen bgjes den leengste ende ned og op, indtil den braekker (se billede 13).

Billede 13

0\6
o Nar forseglingen er brudt, fjernes den korte, brede ende af plastikbeholdereQO

o Kanylen bliver siddende i den lange del af pakningen.
o Hold kanylen og beholderen i én hand, tag sprajten op og sat spmjtesp% di
kanyleabningen.

o Saet sprejten fast til kanylen ved at dreje med uret, indtil den si@t (se billede 14).

Billede 14 @

o Fjern kanylehatten ved at tre n Mee af med et fast tag, og serg for ikke at berare kanylen,
og for at kanylen ikke berarer nx( anden overflade (se billede 15). Vaer omhyggelig med ikke
at boje eller vride hztten, nQen akkes af, sa nalen ikke bliver beskadiget.

@ Billede 15

D %d sprajten lodret og fjern eventuelle luftbobler ved langsomt at stede til stemplet, indtil
& tboblerne er vak (se billede 16).

\/ Billede 16

4
B
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g. Valg af injektionssted

o De tre anbefalede injektionssteder for LIFMIOR omfatter: (1) foran midt pa larene; (2) maven,
undtagen i et omrade pa 5 cm omkring navlen; og (3) bagsiden af overarmen (se billede 17).
Hvis du skal injicere dig selv, skal du ikke anvende bagsiden af overarmen.

x_
7
>

:fl JL
&
D ]
i ﬁ .

o Du skal valge et nyt sted for hver ny injektion. Hver ny injektion skal gives g cm fra et
tidligere anvendt sted. Du ma ikke give en injektion pa et omrade, hvor hudenYy om, stedt, red
eller hard. Undgé omréder med ar eller strekmarker. (Det kan vere en% at fore en
fortegnelse over tidligere injektioner).

o Hvis du eller barnet har psoriasis, skal du ikke forsgge at injicere @te ind 1 hudomrader, der
er haevede, harde, rede eller skallede (“psoriasis hudlasioner”

h. Forberedelse af injektionssted og injektion af LIFM ycktionsvasken

. Ter omradet, hvor LIFMIOR skal injiceres, af me @o Iserviet med cirkulare bevagelser.
ROR IKKE dette omrade igen for injektionen.
S

. Nér det rensede hudomréde er tort, klemme 1gtigt sammen med den ene hind og holdes
fast. Med den anden hénd holdes sprejten som¥n blyant.

o Pres kanylen helt ind i huden med en kort bevagelse i en vinkel mellem 45° og 90° (se
billede 18). Efter erfaring med inje@ vil du finde den vinkel, der er mest behagelig for
dig eller barnet. Ver forsigti ik at presse nalen for langsomt eller med for stor kraft ind

i huden. \
é Billede 18

&z

N

O
N2
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Naér nélen er helt inde i huden, giv da slip pa det sammenklemte hudomrade. Med den frie hand
holdes kanylen i nerheden af udgangspunktet for at stabilisere den. Pres sa stemplet ind for at
injicere al injektionsvaesken med en langsom og jeevn hastighed (se billede 19).

Billede 19

%2
A

Nér sprogjten er tom, skal du treekke kanylen ud af huden og serge for at hold@en samme
vinkel, som da du forte den ind.

Pres et stykke vat over injektionsstedet i 10 sekunder. Der kan forekom@ gdning. Du ma

IKKE gnubbe pé injektionsstedet. Brug af bandage efter enske.

Bortskaffelse af udstyr @

Sprejten og kanylen ma ALDRIG genbruges. Bortskaf sprajte som angivet af din
laege, sygeplejerske eller apotek.

Hyvis du har spergsmaél, bedes du henvende dig til e stgeplejerske eller apotekspersonale,
som kender til LIFMIOR. \

%,
&
Q\Q)
O
o

g

158



Indlzegsseddel: Information til brugeren

LIFMIOR 25 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
LIFMIOR 50 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Etanercept

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger. \

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

e  Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. %

e  Din leege vil give dig et *Patientkort’, som indeholder vigtig sikkerhedsinformation \
skal vaere opmaerksom pa for og under behandlingen med LIFMIOR. Q

e  Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, d

Laegen har ordineret LIFMIOR til dig eller dit barn. Lad derfor vaere med ed1c1nen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selv om de har de samme sygd‘ﬁ , som du eller
barnet har.

e  Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bhver ller du far

bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indlaegssedlen Q b

Oplysningerne i denne indlagsseddel er opdelt 1 dv& afsnit:

Virkning og anvendelse
Det skal du vide, for du begynder at % IOR

Sadan skal du tage LIFMIOR
Bivirkninger ’\%

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderlj %oplysninger
Vejledning til tilberedning@\ givelse af LIFMIOR

Nk L=

LIFMIOR er et ddel fremstillet af to proteiner, som findes naturligt hos mennesker. Det blokerer
aktiviteten t protein 1 kroppen, som forarsager inflammation (betendelse). LIFMIOR virker ved
at reduce mationen i forbindelse med visse sygdomme.

(18 ar eller derover) kan LIFMIOR anvendes til moderat til svaer reumatoid artrit (leddegigt),
rtrit (psoriasisgigt), sveer aksial spondylartrit, herunder ankyloserende spondylitis

ojlegigt), og moderat eller svaer psoriasis. LIFMIOR bruges sedvanligvis, nar andre gaengse
andlinger har veeret utilstreekkelige eller ikke er egnede til dig.

LIFMIOR anvendes oftest i kombination med methotrexat til behandling af reumatoid artrit. Det kan dog
ogsé anvendes alene, hvis behandling med methotrexat er uhensigtsmeessig for dig. Hvad enten LIFMIOR
anvendes alene eller i kombination med methotrexat, kan hastigheden, hvormed leddene beskadiges pa
grund af reumatoid artrit nedsettes, og dermed forbedres din evne til at udfere daglige aktiviteter.

Hos patienter med psoriasisgigt med flere angrebne led kan LIFMIOR forbedre evnen til at udfere
normale daglige aktiviteter. Hos patienter med flere symmetriske, smertefulde eller opsvulmede led (f.eks.
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haender, handled og fedder) kan LIFMIOR nedsatte hastigheden, hvormed leddenes struktur edelaegges
pa grund af sygdommen.

A%

LIFMIOR ordineres ogsa til behandling af falgende sygdomme hos bern og unge:

2.

o til folgende typer af juvenil idiopatisk artrit (bernegigt), hvor behandling med methotrexat har
veeret utilstreekkelig eller ikke kan anvendes:

. Polyartrit (ledbeteendelse i 5 eller flere led) (reumafaktor-positiv eller -negativ) og
udvidet oligoartrit (ledbeteendelse i 2-4 led de forste 6 méaneder af sygdommen, men med
senere ogning til 5 eller flere led) hos patienter fra 2 ar.

o Psoriasisgigt hos patienter fra 12 &r. @

*

enthesitis-relateret artrit (gigt associeret med inflammation af sener og disses tilhefdgin¥steder)
hos patienter fra 12 &r, nar anden behandling har varet utilstreekkelig eller ik& endes.
in

Sveer psoriasis hos patienter fra 6 ars-alderen, hvor virkningen af lysbehanOe er systemisk
behandling har veret utilstrackkelig, eller du ikke har kunnet téle det. %

Det skal du vide, for du begynder at tage LIFMIOR @

Tag ikke LIFMIOR: %Q
T

hvis du eller dit barn, er allergiske over for etaner cl af de evrige indholdsstoffer i
LIFMIOR (angivet i afsnit 6). Hvis du eller ba lergiske reaktioner som for eksempel

trykken for brystet, hiven efter vejret, svim er udslet, ma du ikke injicere mere
LIFMIOR og du skal straks kontakte laegen.

hvis du eller barnet har eller er i risiko udvikle en alvorlig blodinfektion kaldet sepsis
(blodforgiftning). Kontakt laegen, INg itvivl.

hvis du eller barnet lider af no% for infektion. Kontakt leegen, hvis du er 1 tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregleK\

Kontakt laegen, for du tager LI%R.

o Allergiske regk r: Hvis du eller barnet far allergiske reaktioner som f.eks. trykken for
brystet, hiyhg vejret, svimmelhed eller udslaet, mé du ikke injicere mere LIFMIOR, og du

skal st% Makte legen.
¢ Infektj peration: Hvis du eller barnet udvikler en ny infektion eller skal gennemgé en
ration i den nermeste fremtid, vil legen muligvis enske at overvage behandlingen

tioner/sukkersyge (diabetes): Fortal det til laegen, hvis du eller barnet lider af
Mbagevendende infektioner, sukkersyge eller andre tilstande, hvor risikoen for infektion kan

o Infektioner/overvagning: Fortel det til legen, hvis du eller barnet for nylig har rejst uden for
Europa. Hvis du eller barnet udvikler symptomer pé en infektion, f.eks. feber, forkelelse eller
hoste, skal du straks fortaelle det til leegen. Lagen kan beslutte at fortsaette med at kontrollere,
om du eller barnet har infektioner, efter at du eller barnet er holdt op med at bruge LIFMIOR.

e Tuberkulose: Der har varet indberetninger om tuberkulose hos patienter i behandling med
LIFMIOR. Derfor vil l&gen soge efter tegn eller symptomer pa tuberkulose, inden
behandlingen med LIFMIOR péabegyndes. Undersegelsen kan omfatte en grundig
gennemgang af din eller barnets helbredstilstand, rentgenbillede af brystkassen og en
tuberkulinundersogelse. Udferelsen af disse prover skal noteres i ’Patientkort’. Det er meget
vigtigt, at du forteeller laegen, om du eller barnet nogensinde har haft tuberkulose, eller vaeret i
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n og teenagere

naer kontakt med nogen, som har haft tuberkulose. Hvis du skulle f& symptomer pé
tuberkulose (som f.eks. vedvarende hoste, vagttab, slavhed, let feber) eller nogen anden
infektion under eller efter behandlingen, skal du straks fortelle det til leegen.

Hepatitis B: Fortael Fortel det til laegen, hvis du eller barnet har eller nogensinde har haft
hepatitis B (en type leverbetendelse). Laegen ber teste for tilstedeverelse af hepatitis B-
infektion, for du eller barnet pabegynder behandling med LIFMIOR. Behandling med
LIFMIOR kan medfere genopblussen af hepatitis B hos patienter, som tidligere har haft
hepatitis B-infektion. Hvis dette sker, skal du ophere med at bruge LIFMIOR.

Hepatitis C: Fortel det til legen, hvis du eller barnet har hepatitis C. Legen kan enske at

Blodsygdomme: Sgg omgéende laege, hvis du eller barnet har nogen tegn eller symptomer so

overvége behandlingen med LIFMIOR, i tilfelde af at infektionen forvaerres. @\

f.eks. vedvarende feber, em hals, bla marker, bladning eller bleghed. Sddanne symptome,
pege pa tilstedeverelsen af en livstruende blodsygdom, som kan kraeve, at behandling

LIFMIOR opherer. ¢
Sygdomme i nervesystemet eller gjnene: Fortel det til laegen, hvis du eller barne cNaf
dissemineret sklerose, betendelse i gjets nerver (optisk neuritis) eller beteende bmarven

Hjerteinsufficiens (hjertesvigt): Forteel det til leegen, hvis du eller barnet §
hjerteinsufficiens, da LIFMIOR i sé fald skal bruges med forsigtighed.

Kreeft: Fortal det til leegen, hvis du har eller har haft kreft i lymfesysteid? (lymfom) eller
andre former for kraeft.

Patienter med alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdomm
risiko end gennemsnittet for at udvikle kraeft i lymfesysterfig?

S tid, kan have sterre

Boarn og voksne, som far LIFMIOR, kan have aget risik dvikle kreeft i lymfesystemet
eller andre former for kreeft.

Nogle berne- og teenage-patienter, som har faet OR celler anden medicin, der virker pa
samme méde som LIFMIOR, har udviklet kr 1. sjeeldne former for kreeft, som nogle
gange har medfort ded.

Nogle patienter i behandling med LIFMI
eller barnets hud pa nogen made &n

Skoldkopper: Fortel det til leegen N
behandlingen med LIFMIOR.‘%Q
skoldkopper er hensigtsmaessT

Latex: Nalehatten er lavetﬂatex (tert naturgummi). Kontakt din leege for brug af LIFMIOR,
s af, eller LIFMIOR indgives til, en person med kendt eller

hvis naleheetten skal h,
mulig overfolsomyed gi) over for latex.

ha»udviklet hudkreeft. Forteel det til lgen, hvis din
seende, eller der kommer udvakster.

u eller barnet bliver udsat for skoldkopper under

vil afgere, om forebyggende behandling mod

Alkoholmisbrug, IOR ma ikke bruges til behandling af leverbetendelse (hepatitis) i
forbindelse olmisbrug. Fortel det til leegen, hvis du eller barnet har eller har haft et
alkoholmis

Wegene’ lomatose: LIFMIOR anbefales ikke til behandling af Wegeners

gran e, som er en sjelden betaeendelsessygdom. Hvis du eller dit barn lider af Wegeners

grarMoMatose, skal du tale med din lege.
mod sukkersyge (diabetes): Fortal det til laegen, hvis du eller barnet har diabetes
tager medicin til behandling af diabetes. Laegen kan beslutte, at du eller barnet skal have en
dre dosis medicin mod sukkersyge, mens du eller barnet far LIFMIOR.

Vaccinationer: Hvis det er muligt, skal bern vere ajour med alle vaccinationer, for du far
LIFMIOR. Nogle vacciner, som for eksempel oral poliovaccine, mé ikke gives, mens man far
LIFMIOR. Sperg din leege, inden du eller barnet far nogen vacciner.

Betzendelse i tarmsystemet (inflammatorisk tarmsygdom): Der har veret rapporter om
betaendelse i tarmsystemet hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (JIA) (bernegigt), som
behandles med LIFMIOR. Fortel leegen, hvis barnet far mavekramper eller mavesmerter, diarré,
vaegttab eller blod i afferingen.
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LIFMIOR ma normalt ikke bruges til behandling af polyartrit eller udvidet oligoartrit hos bern under
2 ar, til behandling af bern med enthesitis-relateret artrit eller psoriatisartrit under 12 ar, eller til
behandling af psoriasis hos bern under 6 ar.

Brug af anden medicin sammen med LIFMIOR

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller barnet bruger anden medicin eller har

brugt det for nylig (herunder anakinra, abatacept eller sulfasalazin). Det gaelder ogsé medicin, som

ikke er kabt pa recept. Du eller barnet bar ikke bruge LIFMIOR sammen med medicin, som

indeholder de aktive stoffer anakinra eller abatacept. 6\

Graviditet og amning é

LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absolut nadvendigt. Kontakt din 1S
du bliver gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid. &

Hvis du har taget LIFMIOR under graviditeten, kan dit spaedbarn have en gget risik fa en
infektion. Desuden viste et studie, at barnet hyppigere havde medfedte misdanne@n kvinden
havde taget LIFMIOR under graviditeten, sammenlignet med kvinder, der i taget LIFMIOR
eller andre tilsvarende laegemidler (TNF-antagonister) under graviditet. Det v e en bestemt type
af medfedte misdannelser, der blev indberettet. Et andet studie fandt in, et risiko for
misdannelser, hvis moderen havde taget LIFMIOR under graviditete ge vil hjelpe dig med at
afgere, om fordelene ved behandlingen opvejer den mulige risiko arn. Det er vigtigt, at du
fortzeller leger og andre sundhedspersoner, at du har taget LIF der graviditeten, inden dit
&fiber

spadbarn vaccineres (for mere information, se afsnit 2 ”Vacci ).
Kvinder i LIFMIOR-behandling ma ikke amme, da LIK passerer over i melken.
Trafik- og arbejdssikkerhed \

Anvendelse af LIFMIOR forventes ikke @evnen til at kere bil eller betjene maskiner.

3.  Sadan skal du tage LIFMI{{\

Tag altid dette leegemiddel nej

apotekspersonalet. \

Hvis du foler, at vigl&W af LIFMIOR er for staerk eller for svag, skal du kontakte din laege eller
apotek.

tefter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller

L

Den fyldte i \Lssprﬂjte findes i doseringsstyrkerne 25 mg og 50 mg.
Doseri@ oksne patienter (18 ar og derover)

artrit (leddegigt), psoriasisartrit (psoriasisgigt) og aksial spondylartrit, herunder ankyloserende
VTl'tis (rygsaijlegigt):

Den almindelige dosis er 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om ugen givet som en injektion
under huden. Laegen kan dog beslutte en anden hyppighed for injicering af LIFMIOR.

Plaque psoriasis:

Den almindelige dosis er 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om ugen. Alternativt kan 50 mg
indgives to gange om ugen i op til 12 uger efterfulgt af 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om
ugen.
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Leaegen vil afgere, hvor leenge du skal tage LIFMIOR, og om gentagende behandling er nedvendig,
atheengig af hvordan du reagerer pa behandlingen. Hvis der ikke er nogen effekt af LIFMIOR-
behandlingen efter 12 uger, forteller laegen dig maske, at behandlingen skal stoppes.

Dosering til bern og teenagere

Den dosis og doseringshyppighed, der er passende til barnet eller den unge, vil variere afhengigt af
barnets veegt og sygdom. Lagen vil beregne den rette dosis for barnet og ordinere en passende styrke af
LIFMIOR (10 mg, 25 mg eller 50 mg). \

Til polyartrit eller udvidet oligoartrit hos patienter fra 2-ars-alderen, og til enthesitis-relateret artrit
eller psoriasisgigt hos patienter fra 12 érs alderen er den sedvanlige dosis 0,4 mg LIFMIOR per k
kropsvegt (op til hgjst 25 mg per dosis) to gange om ugen, eller 0,8 mg LIFMIOR per kg krop e@
(op til hgjst 50 mg per dosis) en gang om ugen.

Til psoriasis hos patienter fra 6 ars-alderen er den saedvanlige dosis 0,8 mg LIFMIOR er@psvaegt
(op til hejst 50 mg per dosis) en gang om ugen. Hvis LIFMIOR ikke har nogen Vlrkm\k

tilstand efter 12 uger, kan leegen fortzlle dig, at behandlingen stoppes.

Laegen vil give dig nejagtige anvisninger i klargering og afméling af den rett.
Anvendelsesmade og indgivelsesvej \@
LIFMIOR indgives som en injektion under huden (subkutan inje

LIFMIOR kan anvendes med eller uden mad og drikke. %

Detaljeret vejledning om injektion af LIFMIOR{ snit 7, ’Vejledning til indgivelse af
LIFMIOR”. Bland ikke LIFMIOR oplesningen me leegemidler.

For at hjelpe dig med at huske hvilke ugedag @HOR skal tages, kan det vaere en hjaelp at skrive det i
en kalender.
Hyvis du har taget for meget LIF O&

Hvis du har anvendt mere LIF\\@]{end du ber (enten ved at injicere for meget en enkelt gang eller ved
at anvende det for ofte), b s tale med lagen eller apoteket. Medbring altid medicinaesken ogsé
selv om den er tom.

Hyvis du har glemgeNiNicere LIFMIOR:

naste plan osis er den folgende dag. I det tilfeelde skal du springe den glemte dosis over. Fortsat

dernas injicere din medicin pa de seedvanlige dage. Hvis du ikke husker det for den dag, du skal

tag ste dosis, ma du ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme dag) som erstatning for den
is.

Hvis du gl@ injektion, skal du injicere, sa snart du kommer i tanke om det, medmindre at den

is du holder op med at tage LIFMIOR:
Symptomerne kan vende tilbage, hvis behandlingen stopper.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Allergiske reaktioner

Hvis en eller flere af folgende reaktioner optraeder, ma du ikke injicere mere LIFMIOR. Fortel det
straks til leegen eller tag pa skadesstuen pa det naermeste hospital.

o Besver med at synke eller traekke vejret
o Opsvulmen af ansigt, hals, hander eller fodder
o Falelse af nervesitet eller angst, bankende fornemmelser eller pludselig redmen i huden og/eller

en folelse af varme
o Kraftigt udslet, kloe eller neldefeber (havede pletter af rod eller bleg hud, som ofte kler). @

Alvorlige allergiske reaktioner er sjeeldne. Hvilken som helst af ovennavnte symptomer kan d, @
pé en allergisk reaktion over for LIFMIOR, og du skal derfor sgge gjeblikkelig 1aegehjaelp.’\

Alvorlige bivirkninger O

Hvis du eller dit barn fér en eller flere af felgende bivirkninger, kan du eller bam@re brug for

omgéende leegehjelp. @

o Tegn pé alvorlig infektion, som f.eks. hgj feber evt. ledsaget af h@ stakandethed,
kuldegysninger, slaphed eller et varmt, radt, emt, smertende ormgaMfia hud eller led.

e Tegn pa blodsygdom, som f.eks. blodning, bla maerker elle@ d.

o Tegn pé nervesygdom, som f.eks. folelsesloshed eller s@ﬂ; oSynsforstyrrelser, gjensmerte

eller pludselig svaghed i en arm eller ben.

o Tegn pé hjerteinsufficiens eller forvaerring af hj %l iciens, som f.eks. traethed eller
stakdndethed ved aktivitet, opsvulmen af ankle olelse af oppustethed i nakken eller
maven, stakandethed eller hosten om natteny arvning af neglene eller rundt om laeberne.

o Tegn pa krzeft. Kraeft kan pavirke hele kroppe®, herunder hud og blod, og mulige tegn pa kreeft
athaenger af typen og lokalisering i kr Disse symptomer kan vare vegttab, feber,
havelser (med eller uden smerte), de hoste, knuder eller udveakster pa huden.

o Tegn pa autoimmune reaktig% r der dannes antistoffer, der kan skade normalt vav),
som f.eks. smerter, klge, svagh unormal vejrtreeking, tankegang, folesans eller syn.

o Tegn pé lupus eller 1upus1i&crl1de syndrom, herunder vagtendringer, vedvarende udslat, feber
led- eller muskelsmerte@ reethed.

. Tegn pa betaendelw arrene, herunder smerter, feber, radme eller varme i huden eller

klae.
Dette er sjeeldne e®zvanlige bivirkninger, men det er alvorlige tilstande (hvoraf nogle i sjeldne

tilfeelde kan v ige). Hvis disse tegn forekommer, skal du omgéende fortalle det til laegen eller
tage pé skad x)é det neermeste hospital.

Neden bivirkninger for LIFMIOR er inddelt i grupper efter faldende frekvens.

) %get almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer):
& ektioner (herunder forkelelse, bihulebeteendelse, bronkitis, urinvejsinfektioner og

hudinfektioner). Reaktioner pa injektionsstedet (herunder bladning, bla merker, radme, kloe,
smerte og opsvulmen). Reaktioner pé injektionsstedet (optraeder ikke sé ofte efter den forste
maneds behandling). Nogle patienter har haft en reaktion pa et injektionsted, som havde veret
brugt fer.
o Almindelig: (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 personer):
Allergiske reaktioner, feber, udslet, klge, antistoffer mod normalt vaev (autoantistofdannelse).
o Ikke almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 personer):
Alvorlige infektioner (herunder lungebetendelse, dybe hudinfektioner, ledinfektioner,
blodinfektion og infektioner andre steder), forveerring af hjerteinsufficiens (hjertesvigt), lavt
antal rede blodceller, lavt antal hvide blodceller, lavt antal neutrofiler (en type hvide
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blodceller), lavt antal blodplader, hudkreeft (ikke melanom), lokal opsvulmen af huden
(angiogdem), neldefeber (hevede pletter af rad eller bleg hud, som ofte kler), beteendelse i gjet,
psoriasis (nyopstaet eller forvaerret), inflammation (betaendelsesagtig tilstand) i blodkarrene,
hvilket kan pavirke flere organer, forhgjede tal for leverfunktion i blodpraver (hos patienter, der
ogsa far behandling med methotrexat, er hyppigheden af forhgjede tal for leverfunktion i
blodprever almindelig).
o Sjeelden (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 personer):
Alvorlige allergiske reaktioner (herunder alvorlig lokal opsvulmen af huden og hiven efter
vejret), lymfom (en form for blodkreft), leukaemi (en kreftform, der pavirker blod og
knoglemarv), melanom (en form for hudkraft), kombineret lavt antal blodplader, rade og hvide \
blodceller, sygdomme i nervesystemet (med alvorlig muskelsvaghed og tegn og symptomer @
svarende til dissemineret sklerose eller beteendelse i gjets nerver eller nerver i rygmarven), \
tuberkulose, nyopstaet hjertesvigt, kramper, lupus eller lupuslignende syndrom (sympto @
kan omfatte vedvarende udslet, feber, ledsmerte og treethed), hududslaet som kan ﬁa&%
alvorlig blaeredannelse og afskalning af huden, lichenoide reaktioner (klgende, rodlaft-
hududslet og/eller trddlignende gréhvide linjer pa slimhinderne), leverbetasndel@ dlases

af kroppens immunsystem (autoimmun hepatitis; hos patienter der samtidig dling med
metotrexat er hyppigheden’ ikke almindelig’), lidelse i immunsystemet, s avirke lunger,
hud og lymfekirtler (sarkoidose), inflammation eller ardannelse i lunge patienter som
ogsa behandles med metotrexat, er hyppigheden af inflammation eller else 1 lungerne

’ikke almindelig’.

o Meget sjaelden (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 perﬁ@
Knoglemarvens manglende evne til at danne vigtige blodce

o Ikke kendt (hyppigheden kan ikke fastsettes ud fra forha rende data):
En form for hudkraeft (Merkelcellekarcinom). Overaky f de hvide blodlegemer i
forbindelse med inflammation (makrofag-aktiverin ); genopblussen af hepatitis B (en
type leverbetendelse), forverring af en tilstand ermatomyositis (viser sig ved svaghed
og inflammation (en betendelseslignende 1 musklerne og hududslzat).

Bivirkninger hos bern og teenagere @

Bivirkninger hos bern og teenagere i@’ der er beskrevet ovenfor.

Indberetning af bivirkninger \

Hvis du oplever bivirkninger, @u tale med din lage, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

ogsa mulige bivirkninger,%i ¢ er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine péarerende kan
ogsa indberette bivi rekte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

e
X \@t indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
5. Oé@g
&

den af dette legemiddel.
Op

gemidlet utilgeengeligt for bern.

@Q ikke dette laegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og den fyldte injektionssprojte
V er EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den na@vnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Nar sprajten er taget ud af keleskabet, skal du vente ca. 15-30 minutter pa at LIFMIOR-

injektionsvaesken i sprejten opnir stuetemperatur. Ma ikke opvarmes pa nogen anden méde.
Herefter anbefales umiddelbar brug.
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LIFMIOR kan opbevares uden for keleskab ved temperaturer op til hgjst 25 °C i en enkelt periode pa
op til 4 uger, hvorefter det ikke méa nedkeles igen. LIFMIOR skal kasseres, hvis det ikke er brugt
inden for 4 uger efter, at det er taget ud af keleskabet. Det anbefales, at du noterer den dato, hvor
LIFMIOR tages ud af keleskabet, og den dato, hvor LIFMIOR skal kasseres (hojst 4 uger efter, at det
er taget ud af kaleskabet).

Kontroller injektionsvaesken i sprajten. Injektionsvasken skal vere klar eller svagt opaliserende,

farvelgs til svagt gul eller lysebrun og kan indeholde smé, hvide eller nasten gennemsigtige

proteinpartikler. Dette udseende er normalt for LIFMIOR. Oplesningen ma ikke bruges, hvis den er

misfarvet eller uklar, eller hvis den indeholder andre partikler end dem, der er beskrevet ovenfor. Hvis \
du er bekymret over oplesningens udseende, skal du kontakte dit apotek for assistance. @

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke @
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. ‘\%

LIFMIOR indeholder: @0

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

25 mg, injektionsveaske, oplgsning i fyldt injektionssprejte
Aktivt stof: etanercept. Hver fyldt injektionssprejte indeholder 0,5 m nsvaske, der rummer 25

mg etanercept. @
50 mg, injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprojte %

Aktivt stof: etanercept. Hver fyldt injektionssprejte indeho{le 1 injektionsvaeske, der rummer 50

mg etanercept. @
@vrige indholdsstoffer: saccharose, natriumchlori& gininhydrochlorid,
natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriu:@sphatdihydrat og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstorrelser %
. \b
njektionssprejte

25 mg, injektionsvaeske, oplesning fN

LIFMIOR leveres som en fyldt junMktionssprejte, der indeholder en klar, farveles til svagt gul eller
lysebrun oplesning til injektio er pakke indeholder 4, 8 eller 24 fyldte injektionssprejter og 4, 8
eller 24 alkoholservietterw ane pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

mjektion. Hver pakke indeholder 2, 4 eller 12 fyldte injektionssprejter og 2, 4
ietter. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

ren af markedsferingstilladelsen :
r Europe MA EEIG
ulevard de la Plaine 17

VIOSO Bruxelles

Belgien

Fremstiller:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgien

Storbritannien
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Hvis du vil have yderligere oplysninger om LIFMIOR, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kinon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500
EAlhada

PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia

Télf: +34 91 490 99 00 \

France @

Pfizer

*
Tél+33 (0)1 58 40
Hrvatsk
Pfizer id d.o.o.

Tely 3908 777
Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Pfizer, S.L. é

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Pfizer Kft.

Tel: +36 1 488 3700 é
Malta ‘\6

Vivian Corporation Ltd.

Tel: +35621 344610 é
Nederland 0\'
Pfizer bv

Tel: +31 (0)10 406 43 01 %

Norge @

Pfizer Norge A,
TIf: +47 67 f

Magyarorszag @\

Ost i
P rporation Austria Ges.m.b.H.
\‘l' 43 (0)1 521 15-0
Q l @Polska

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje \
Tel. +3705 2514000 @

Denne indleegsseddel blev senest sendret

.
Du kan finde yderligere information om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemidd g@ﬁs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. \'O

7. Vejledning til tilberedning og indgivelse af LIFMIOR %

Dette afsnit er inddelt 1 folgende underafsnit: @
Indledning K
Trin 1: Forberedelse til injektion @

Trin 2: Valg af injektionssted Qg

Trin 3: Injektion af LIFMIOR injektionsvaesken

Trin 4: Bortskaffelse af udstyr @
Indledning \

Nedenstaende vejledning forklarer, hvordan al tilberede og injicerer LIFMIOR. Lees
vejledningen grundigt, og felg den trig f =Din lege eller hans/hendes assistent vil instruere
injektionsteknik hos dig selv eller i% et barn. Forseg ikke at injicere for du er sikker pa, at du

er klar over, hvordan du skal tilbe@e JCktionsvaesken og injicere.

LIFMIOR injektionsveesken blandes med anden medicin.

Trin 1: Forberedelse = tion
1. Velg en’re@ belyst, plan arbejdsflade.
2. Tag a®sken med de fyldte injektionssprejter ud af keleskabet, og placer den pa en plan

arbe e. Start ved et af de overste hjerner og traek papiret vek fra toppen og siderne af

n. Tag en fyldt injektionssprejte og en alkoholserviet og anbring dem pé arbejdsfladen.

yldte injektionssprejte med LIFMIOR ma ikke rystes. Fold papiret tilbage over bakken og
1) &esken med de resterende fyldte injektionssprejter tilbage i koleskabet. Se venligst afsnit 5

& vedrarende opbevaring af LIFMIOR. Kontakt din lege, sygeplejerske eller apoteket for

yderligere instruktioner hvis du har nogen spergsmal om opbevaring.

3. Du skal lade LIFMIOR injektionsvaesken i sprejten opna stuetemperatur ved at lade
sprojten hensta i 15 til 30 minutter. FJERN IKKE nélehatten mens det opnar
stuetemperatur. Det kan gere injektionen mere behageligt for dig, hvis du lader
injektionsvasken opna stuetemperatur. LIFMIOR ma ikke opvarmes pa nogen anden made (ma
for eksempel ikke opvarmes i mikrobglgeovn eller i varmt vand).

4. Klarger det gvrige udstyr. Det er en alkoholserviet fra LIFMIOR-asken eller et stykke gaze.
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5. Vask dine haender med sebe og varmt vand.

6. Kontroller injektionsvaesken i sprajten. Injektionsvaesken skal vaere klar eller svagt
opaliserende, farveles eller svagt gul eller lysebrun og kan indeholde sma, hvide eller nasten
gennemsigtige proteinpartikler. Dette udseende er normalt for LIFMIOR. Oplesningen mé ikke
bruges, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis den indeholder andre partikler end dem, der
er beskrevet ovenfor. Hvis du er bekymret over oplesningens udseende, skal du kontakte dit
apotek for assistance.

Trin 2: Valg af injektionssted @\

1. De tre anbefalede injektionssteder for LIFMIOR fyldt injektionssprejte omfatter: (1) foran
pa larene; (2) maven, undtagen i et omrade pa 5 cm omkring navlen; og (3) bagsiden a
overarmen (se billede 1). Hvis du skal injicere dig selv, skal du ikke anvende bag51del\

overarmen. &
~ O
lBlllede 1 \
I ()

Forsiden\ iden

2. Du skal vaelge et nyt sted for hver n Hver ny injektion skal gives mindst 3 cm fra et
tidligere anvendt sted. Du ma i injektion pa et omrade, hvor huden er em, stedt, red
eller hard. Undgé omrader me ﬁ%ﬁ strekmaerker. (Det kan vere en god ide at fore en
fortegnelse over tidligere injgkti

3. Hvis du eller dit barn h s riasis, skal du ikke forsege at injicere direkte ind i hudomréder, der
er havede, harde, r&fl er skeellede (“psoriasis hudlasioner”).

Trin 3: Injektlo OR injektionsvasken

o TQI‘ 0 LIFMIOR skal injiceres, af med en alkoholserviet med cirkulare bevegelser.
ette omréde igen for injektionen.

yldte injektionssprejte fra den plane arbejdsflade. Fjern nélehetten ved at trekke den
temt og lige af kanylen (se billede 2). For at undga at kanylen bliver beskadiget, veer
igtig med ikke at bgje eller vride hatten under aftagningen.

V Ar du trekker nalehatten af, kan der vere en vaeskedrabe for enden af nélen; det er normalt. Ror ikke

nélen og undgé at nalen rerer nogen overflader. Ror eller stod ikke stemplet. Det kan fa vaesken til at
lobe ud.
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Billede 2

e Nar det rensede hudomrade er tort, klemmes det forsigtigt sammen med den ene hand og (@
fast. Med den anden hand holdes sprgjten som en blyant. ’\

e Pres kanylen helt ind i huden med en hurtig, kort bevagelse i en vinkel mellem 45 °(se
billede 3). Efter erfaring med injektionerne, vil du finde den vinkel, der er figelig for
dig eller barnet. Ver forsigtig med ikke at presse nélen for langsomt eller @r stor kraft ind

i huden. @
Billede 3 @

5. Nar nélen er helt inde i huden® lip pa det sammenklemte hudomrade. Med den frie hand
holdes kanylen i neerheden g udgwngspunktet for at stabilisere den. Pres sa stemplet ind for at
injicere al injektionsvaes@ ed en langsom og jeevn hastighed (se billede 4).

\ Billede 4

V6. Treek nalen ud af huden, nér sprejten er tom. Vaer opmearksom pa at holde ndlen i samme
vinkel, som da den blev stukket ind. Der kan vere en smule blgdning pa injektionsstedet. Du
kan trykke et stykke vat eller gaze pa injektionsstedet i 10 sekunder. Gnub ikke pa
injektionsstedet. Hvis det er nedvendigt, kan du daekke injektionsstedet med en bandage.
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Trin 4: Bortskaffelse af udstyr

o De fyldte injektionssprgjter er kun til engangsbrug. Sprajten og kanylen md ALDRIG
genbruges. Seet ALDRIG hetten tilbage pa kanylen. Bortskaf kanyle og sprejte som angivet af
din laege, sygeplejerske eller apotek.

Hyvis du har spergsmaél, bedes du henvende dig til en laege, sygeplejerske eller apotekspersonale,
som kender til LIFMIOR.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

LIFMIOR 50 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
Etanercept

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

N

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den @
indeholder vigtige oplysninger. \

o  Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. @
o  Din lege vil give dig et "Patientkort’, som indeholder vigtig sikkerhedsinformation, sor@
skal vaere opmaerksom p4, for og under behandlingen med LIFMIOR.
o  Sperg leegen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vilsg
o  Leagen har ordineret LIFMIOR til dig eller dit barn. Lad derfor vare med at &m icinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptom du eller
barnet har.
o  Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, du far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4. @
Se den nyeste indlegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk é
Oversigt over indlaegssedlen g
Oplysningerne i denne indlagsseddel er opdelt i de fol afsnit:
1. Virkning og anvendelse ko
2. Det skal du vide, for du begynder at tage JF R
3. Sadan skal du tage LIFMIOR
4. Bivirkninger %
5. Opbevaring -
6. Pakningssterrelser og yderliger ysninger
7. Brug af MYCLIC fyldt pen&at injicere LIFMIOR
1. Virkning og anv
LIFMIOR er et l& el fremstillet af to proteiner, som findes naturligt hos mennesker. Det blokerer
aktiviteten af ef® otein i kroppen, som forarsager inflammation (betaendelse). LIFMIOR virker ved

at reducere in tionen i forbindelse med visse sygdomme.

ar eller derover) kan LIFMIOR anvendes til moderat til svaer reumatoid artrit (leddegigt),
it (psoriasisgigt), sver aksial spondylartrit, herunder ankyloserende spondylitis

igt), og moderat eller svaer psoriasis. LIFMIOR bruges sa&dvanligvis, nar andre gangse

ger har veret utilstreekkelige eller ikke er egnede til dig.

IFMIOR anvendes oftest 1 kombination med methotrexat til behandling af reumatoid artrit. Det kan dog
ogsé anvendes alene, hvis behandling med methotrexat er uhensigtsmeessig for dig. Hvad enten LIFMIOR
anvendes alene eller i kombination med methotrexat, kan hastigheden, hvormed leddene beskadiges pa
grund af reumatoid artrit nedsaettes, og dermed forbedres din evne til at udfere daglige aktiviteter.

Hos patienter med psoriasisgigt med flere angrebne led kan LIFMIOR forbedre evnen til at udfere
normale daglige aktiviteter. Hos patienter med flere symmetriske, smertefulde eller opsvulmede led (f.eks.
haender, handled og fedder) kan LIFMIOR nedsatte hastigheden, hvormed leddenes struktur edelaegges
pa grund af sygdommen.
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LIFMIOR ordineres ogsé til behandling af falgende sygdomme hos bern og unge:

o til falgende typer af juvenil idiopatisk artrit (bernegigt), hvor behandling med methotrexat har
veeret utilstreekkelig eller ikke kan anvendes:

. Polyartrit (ledbeteendelse i 5 eller flere led) (reumafaktor-positiv eller -negativ) og

udvidet oligoartrit (ledbeteendelse i 2-4 led de forste 6 maneder af sygdommen, men med
senere ggning til 5 eller flere led) hos patienter fra 2 ar. \

o Psoriasisgigt hos patienter fra 12 &r. @

tilhaeftningssteder) hos patienter fra 12 &r, nir anden behandling har veret utilstraek
ikke kan anvendes.

o Enthesitis-relateret artrit (gigt associeret med inflammation af sener og disses ?‘Q
le

behandling har vaeret utilstreekkelig, eller du ikke har kunnet tale det

o Sver psoriasis hos patienter fra 6 ars-alderen, hvor virkningen af lysbehan®9 systemisk

2. Det skal du vide, for du begynder at tage LIFMIOR @

Tag ikke LIFMIOR: @

f de @vrige indholdsstoffer i
INr#fske reaktioner som for eksempel

udsleet, mé du ikke injicere mere

o hvis du eller dit barn, er allergiske over for etanercep,
LIFMIOR (angivet i afsnit 6). Hvis du eller barnet
trykken for brystet, hiven efter vejret, svimmel
LIFMIOR og du skal straks kontakte lasgen\

o hvis du eller barnet har eller er i risiko for at udyikle en alvorlig blodinfektion kaldet sepsis
(blodforgiftning). Kontakt laegen, hvis i tvivl.
o hvis du eller barnet lider af nogen nfektion. Kontakt laegen, hvis du er i tvivl.

.
Advarsler og forsigtighedsregler \

Kontakt l&gen, for du tager LI@K.

o Allergiske reakti NHViS du eller barnet far allergiske reaktioner som f.eks. trykken for
brystet, hiv %/ejret, svimmelhed eller udsleet, mé du ikke injicere mere LIFMIOR, og du
skal straks ¢ laegen.
o Infektioﬂx ation: Hvis du eller barnet udvikler en ny infektion eller skal gennemga en
tion i den naermeste fremtid, vil laegen muligvis enske at overvage behandlingen

storr
mi S MIOR.
o ner/sukkersyge (diabetes): Fortal det til leegen, hvis du eller barnet lider af
CI. gevendende infektioner, sukkersyge eller andre tilstande, hvor risikoen for infektion kan
re oget.
ektioner/overvigning: Fortzl det til leegen, hvis du eller barnet for nylig har rejst uden for
Europa. Hvis du eller barnet udvikler symptomer pé en infektion, f.eks. feber, forkelelse eller
V hoste, skal du straks fortalle det til leegen. Laegen kan beslutte at fortsatte med at kontrollere,
om du eller barnet har infektioner, efter at du eller barnet er holdt op med at bruge LIFMIOR.
e Tuberkulose: Der har varet indberetninger om tuberkulose hos patienter 1 behandling med
LIFMIOR. Derfor vil l&gen soge efter tegn eller symptomer pa tuberkulose, inden
behandlingen med LIFMIOR pabegyndes. Undersogelsen kan omfatte en grundig
gennemgang af din eller barnets helbredstilstand, rentgenbillede af brystkassen og en
tuberkulinundersegelse. Udfarelsen af disse praver skal noteres i "Patientkort’. Det er meget
vigtigt, at du forteller leegen, om du eller barnet nogensinde har haft tuberkulose, eller veret i
nar kontakt med nogen, som har haft tuberkulose. Hvis du skulle f& symptomer pa
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A%

tuberkulose (som f.eks. vedvarende hoste, vagttab, slavhed, let feber) eller nogen anden
infektion under eller efter behandlingen, skal du straks fortelle det til leegen.

Hepatitis B: Forteel det til l&egen, hvis du eller barnet har eller nogensinde har haft hepatitis B
(en type leverbeteendelse). Lagen ber teste for tilstedevaerelse af hepatitis B-infektion, for du
eller barnet pabegynder behandling med LIFMIOR. Behandling med LIFMIOR kan medfere
genopblussen af hepatitis B hos patienter, som tidligere har haft hepatitis B-infektion. Hvis
dette sker, skal du ophere med at bruge LIFMIOR.

Hepatitis C: Forteal det til laegen, hvis du eller barnet har hepatitis C. Lagen kan enske at
overvage behandlingen med LIFMIOR, i tilfzlde af at infektionen forveerres.

Blodsygdomme: Sog omgaende laege, hvis du eller barnet har nogen tegn eller symptomer som @\

f.eks. vedvarende feber, om hals, bla mearker, bledning eller bleghed. Sddanne symptomer
pege pa tilstedevarelsen af en livstruende blodsygdom, som kan krave, at behandling me@

LIFMIOR ophgrer.
Sygdomme i nervesystemet eller sjnene: Fortzl det til laegen, hvis du eller barnet §
dissemineret sklerose, betendelse i gjets nerver (optisk neuritis) eller betendelse Rgygwarven

@ Yessig.

(transversel myelitis). Legen vil afgere, om behandling med LIFMIOR er heng
Hjerteinsufficiens (hjertesvigt): Fortal det til laegen, hvis du eller barnet lidg
hjerteinsufticiens, da LIFMIOR i sé fald skal bruges med forsigtighed.
Kreeft: Fortael det til leegen, hvis du har eller har haft kraeft i lymfesystg

andre former for kreeft.

Patienter med alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommern, @ tid, kan have sterre
risiko end gennemsnittet for at udvikle kreeft i lymfesystemet!

Born og voksne, som far LIFMIOR, kan have eget risiko fo@ ikle kreeft i lymfesystemet
eller andre former for kreeft.

Nogle berne- og teenage-patienter, som har faet LIF r anden medicin, der virker pa
samme made som LIFMIOR, har udviklet kreeft g Steldne former for kraeft, som nogle
gange har medfort ded.

Nogle patienter i behandling med LIFMIO
eller barnets hud pa nogen made &ndre

Skoldkopper: Fortzl det til leegen, hyil
behandlingen med LIFMIOR. L
skoldkopper er hensigtsmaesag E

Latex: Nélehatten pa MYCLI% nen er lavet af latex (tert naturgummi). Kontakt leegen for
brug af LIFMIOR, hvis nﬁlaetten skal h&ndteres af, eller LIFMIOR indgives til en person
med kendt eller mulig Isomhed (allergi) over for latex.

Alkoholmisbrug: ma ikke bruges til behandling af leverbetandelse (hepatitis) 1
forbindelse me Imisbrug. Fortael det til leegen, hvis du eller barnet har eller har haft et

alkoholmi %
Wegenei‘s b matose: LIFMIOR anbefales ikke til behandling af Wegeners
granulo , som er en sjelden betendelsessygdom. Hvis du eller dit barn lider af
We ranulomatose, skal du tale med din lege.
MedgitNmod sukkersyge (diabetes): Fortel det til l&egen, hvis du eller barnet har diabetes
e@a er medicin til behandling af diabetes. Laegen kan beslutte, at du eller barnet skal have en
re dosis medicin mod sukkersyge, mens du eller barnet far LIFMIOR.

g (T mfom) eller

viklet hudkreeft. Fortzel det til leegen, hvis din
dsednde, eller der kommer udvakster.

ller barnet bliver udsat for skoldkopper under
afgere, om forebyggende behandling mod

& 0g teenagere

Vaccinationer: Hvis det er muligt, skal bern vere ajour med alle vaccinationer, for du far
LIFMIOR. Nogle vacciner, som for eksempel oral poliovaccine, mé ikke gives, mens man far
LIFMIOR. Sperg din lege, inden du eller barnet far nogen vacciner.

Betzendelse i tarmsystemet (inflammatorisk tarmsygdom): Der har veret rapporter om
betandelse i tarmsystemet hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (JIA) (bernegigt), som
behandles med LIFMIOR. Fortel leegen, hvis barnet fir mavekramper eller mavesmerter, diarré,
veagttab eller blod i afferingen.
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LIFMIOR ma normalt ikke bruges til behandling af polyartrit eller udvidet oligoartrit hos bern under
2 ar, til behandling af bern med enthesitis-relateret artrit eller psoriatisartrit under 12 ar, eller til
behandling af psoriasis hos bern under 6 ar.

Brug af anden medicin sammen med LIFMIOR

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller barnet bruger anden medicin eller har

brugt det for nylig (herunder anakinra, abatacept eller sulfasalazin). Det gaelder ogsé medicin, som

ikke er kabt pa recept. Du eller barnet ber ikke bruge LIFMIOR sammen med medicin, som

indeholder de aktive stoffer anakinra eller abatacept. 6\

Graviditet og amning é

LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absolut nadvendigt. Kontakt din 1S
du bliver gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid. &

Hvis du har taget LIFMIOR under graviditeten, kan dit spaedbarn have en gget risik aen
infektion. Desuden viste et studie, at barnet hyppigere havde medfedte misdanne@n kvinden
havde taget LIFMIOR under graviditeten, sammenlignet med kvinder, der i taget LIFMIOR
eller andre tilsvarende laegemidler (TNF-antagonister) under graviditet. Det v e en bestemt type
af medfedte misdannelser, der blev indberettet. Et andet studie fandt in, et risiko for
misdannelser, hvis moderen havde taget LIFMIOR under graviditete ge vil hjelpe dig med at
afgere, om fordelene ved behandlingen opvejer den mulige risiko arn. Det er vigtigt, at du
fortzeller leger og andre sundhedspersoner, at du har taget LIF der graviditeten, inden dit
EE ber

spadbarn vaccineres (for mere information, se afsnit 2 ”Vacci ).
Kvinder i LIFMIOR-behandling ma ikke amme, da LIK passerer over i mealken.
Trafik- og arbejdssikkerhed \

Anvendelse af LIFMIOR forventes ikke @evnen til at kere bil eller betjene maskiner.

3.  Sadan skal du tage LIFMI{(\

Tag altid dette leegemiddel nej

apoteket. \

Hvis du foler, at vigl& af LIFMIOR er for staerk eller for svag, skal du kontakte din laege eller
apotek.

tefter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sper laegen eller pd

L

Du har f;‘ie@t pa LIFMIOR 1 styrken 50 mg. Der findes en styrke pa 25 mg LIFMIOR til doser

pa25m
Re rZartrit (leddegigt), psoriasisartrit (psoriasisgigt) og aksial spondylartrit, herunder ankyloserende
) (rygsojlegigt):

n almindelige dosis er 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om ugen givet som en injektion
Vunder huden. Lagen kan dog beslutte en anden hyppighed for injicering af LIFMIOR.

Plaque psoriasis:

Den almindelige dosis er 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om ugen. Alternativt kan 50 mg
indgives to gange om ugen i op til 12 uger efterfulgt af 25 mg to gange om ugen eller 50 mg en gang om
ugen.
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Leaegen vil afgere, hvor leenge du skal tage LIFMIOR, og om gentagende behandling er nedvendig,
atheengig af hvordan du reagerer pa behandlingen. Hvis der ikke er nogen effekt af LIFMIOR-
behandlingen efter 12 uger, forteller laegen dig maske, at behandlingen skal stoppes.

Dosering til bern og teenagere

Den dosis og doseringshyppighed, der er passende til barnet eller den unge, vil variere athengigt af
barnets vaegt og sygdom. Laegen vil beregne den rette dosis for barnet og ordinere en passende styrke af
LIFMIOR (10 mg, 25 mg eller 50 mg). \

Til polyartrit eller udvidet oligoartrit hos patienter fra 2-ars-alderen, og til enthesitis-relateret artrit
eller psoriasisgigt hos patienter fra 12 &rs alderen er den sadvanlige dosis 0,4 mg LIFMIOR per k K
kropsvegt (op til hgjst 25 mg per dosis) to gange om ugen, eller 0,8 mg LIFMIOR per kg krop e@
(op til hgjst 50 mg per dosis) en gang om ugen. . %
svagt
ts

Til psoriasis hos patienter fra 6 ars-alderen er den saedvanlige dosis 0,8 mg LIFMIOR er@p
e

(op til hgjst 50 mg per dosis) en gang om ugen. Hvis LIFMIOR ikke har nogen virkni
tilstand efter 12 uger, kan leegen fortzlle dig, at behandlingen stoppes. 0

Laegen vil give dig ngjagtige anvisninger i klargering og afméling af den rett.
Anvendelsesmade og indgivelsesvej \@
LIFMIOR indgives som en injektion under huden (subkutan injekis @

LIFMIOR kan anvendes med eller uden mad og drikke. Q&

Detaljeret vejledning om injektion af LIFMIOR snit 7, ”Brug af MYCLIC fyldt pen til at
injicere LIFMIOR”. Bland ikke LIFMIOR oplesni ed andre leegemidler.

For at hjelpe dig med at huske hvilke ugedag @IIOR skal tages, kan det vaere en hjzlp at skrive det i
en kalender.
Hyvis du har taget for meget LIF O&

Hvis du har anvendt mere LIF\\@]{end du ber (enten ved at injicere for meget en enkelt gang eller ved
at anvende det for ofte), bdgedu st¥Kks tale med laegen eller apoteket. Medbring altid medicinaesken ogsé
selv om den er tom.

Hyvis du har glemgeNiNicere LIFMIOR:

naste planMgtSosis er den folgende dag. I det tilfelde skal du springe den glemte dosis over. Fortseet

dernzs injicere din medicin pa de seedvanlige dage. Hvis du ikke husker det for den dag, du skal

tag ste dosis, ma du ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme dag) som erstatning for den
is.

Hvis du gl& injektion, skal du injicere, sa snart du kommer i tanke om det, medmindre at den

is du holder op med at tage LIFMIOR:
Symptomerne kan vende tilbage, hvis behandlingen stopper.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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A%

Allergiske reaktioner

Hvis en eller flere af folgende reaktioner optraeder, ma du ikke injicere mere LIFMIOR. Fortel det
straks til leegen eller tag pa skadesstuen pa det nermeste hospital.

o Besver med at synke eller traekke vejret.
o Opsvulmen af ansigt, hals, hander eller fedder.
o Falelse af nervesitet eller angst, bankende fornemmelser eller pludselig redmen i huden og/eller

en folelse af varme.
o Kraftigt udslet, kloe eller neldefeber (havede pletter af rod eller bleg hud, som ofte klar). @

Alvorlige allergiske reaktioner er sjeeldne. Hvilken som helst af ovennavnte symptomer kan d, @
pa en allergisk reaktion over for LIFMIOR, og du skal derfor sgge gjeblikkelig 1aegehjaelp.’\

Alvorlige bivirkninger O

Hvis du eller dit barn far en eller flere af felgende bivirkninger, kan du eller bam@e brug for

omgéende leegehjelp. @

o Tegn pé alvorlig infektion, som f.eks. hgj feber evt. ledsaget af h@ stakandethed,
kuldegysninger, slaphed eller et varmt, radt, emt, smertende ormgaMfa hud eller led.

e Tegn pi blodsygdom, som f.cks. blodning, bli maerker elle@ d.

o Tegn pé nervesygdom, som f.eks. folelsesloshed eller s@ﬂ; »Synsforstyrrelser, gjensmerte

eller pludselig svaghed i en arm eller ben.

. Tegn pa hjerteinsufficiens eller forvaerring af hj %I iciens, som f.eks. treethed eller
stakdndethed ved aktivitet, opsvulmen af ankle olelse af oppustethed i nakken eller
maven, stakandethed eller hosten om natteny arvning af neglene eller rundt om laeberne.

o Tegn pa kreeft. Kraeft kan pavirke hele kropp, herunder hud og blod, og mulige tegn pé kreeft
athaenger af typen og lokalisering i kr Disse symptomer kan vare vegttab, feber,
havelser (med eller uden smerte), de hoste, knuder eller udveakster pa huden.

o Tegn pa autoimmune reaktig%l r der dannes antistoffer, der kan skade normalt vav),
som f.eks. smerter, klge, svagh unormal vejrtreeking, tankegang, folesans eller syn.

o Tegn pé lupus eller 1upus1i&crl1de syndrom, herunder vagtendringer, vedvarende udslat, feber
led- eller muskelsmerte@ reethed.

. Tegn pa betaendelw arrene, herunder smerter, feber, radme eller varme i huden eller

klae.
Dette er sjeeldne e®zvanlige bivirkninger, men det er alvorlige tilstande (hvoraf nogle i sjeldne

tilfeelde kan v ige). Hvis disse tegn forekommer, skal du omgéende fortzlle det til leegen eller
tage pé skad x)é det neermeste hospital.

Neden bivirkninger for LIFMIOR er inddelt i grupper efter faldende frekvens.

) %get almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer):
& ektioner (herunder forkelelse, bihulebeteendelse, bronkitis, urinvejsinfektioner og

hudinfektioner). Reaktioner pa injektionsstedet (herunder bladning, bla merker, radme, kloe,
smerte og opsvulmen). Reaktioner pé injektionsstedet (optreeder ikke s ofte efter den forste
maneds behandling). Nogle patienter har haft en reaktion pa et injektionsted, som havde veret
brugt fer.

o Almindelig: (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 personer):
Allergiske reaktioner, feber, udslet, klge, antistoffer mod normalt vaev (autoantistofdannelse).

o Ikke almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 personer):
Alvorlige infektioner (herunder lungebetendelse, dybe hudinfektioner, ledinfektioner,
blodinfektion og infektioner andre steder), forverring af hjerteinsufficiens (hjertesvigt), lavt
antal rade blodceller, lavt antal hvide blodceller, lavt antal neutrofiler (en type hvide blodceller),
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lavt antal blodplader, hudkraeft (ikke melanom), lokal opsvulmen af huden (angiogdem),
naldefeber (havede pletter af rad eller bleg hud, som ofte klor), beteendelse i gjet, psoriasis
(nyopstéet eller forvarret), inflammation (beteendelsesagtig tilstand) i blodkarrene, hvilket kan
pavirke flere organer, forhgjede tal for leverfunktion i blodprever (hos patienter, der ogsé fér
behandling med methotrexat, er hyppigheden af forhgjede tal for leverfunktion i blodprever
almindelig).

o Sjeelden (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 personer):
Alvorlige allergiske reaktioner (herunder alvorlig lokal opsvulmen af huden og hiven efter
vejret), lymfom (en form for blodkraft), melanom (en form for hudkraeft), leukaemi (en
kreeftform, der pévirker blod og knoglemarv), kombineret lavt antal blodplader, rede og hvide \
blodceller, sygdomme i nervesystemet (med alvorlig muskelsvaghed og tegn og symptomer @
svarende til dissemineret sklerose eller beteendelse i gjets nerver eller nerver i rygmarven),
tuberkulose, hjertesvigt, kramper, lupus eller lupuslignende syndrom (symptomerne kan t
vedvarende udslet, feber, ledsmerte og treethed), hududslaet som kan fere til alvorlig®
bleeredannelse og afskalning af huden, lichenoide reaktioner (klgende, radligt-lilla b&q et
og/eller tradlignende gréhvide linjer pd slimhinderne), leverbetandelse, der udlﬂ@1 oppens
immunsystem (autoimmun hepatitis; hos patienter der samtidig far behandlin etotrexat
er hyppigheden ’ikke almindelig’), lidelse i immunsystemet, som kan pavi er, hud og
lymfekirtler (sarkoidose) inflammation eller ardannelse i lungerne (hos MM, som ogsa
behandles med metotrexat er hyppigheden af inflammation eller ardarm% lungerne ’ikke

almindelig’) .

o Meget sjaelden (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 perﬁ@
Knoglemarvens manglende evne til at danne vigtige blodce

o Ikke kendt (hyppigheden kan ikke fastsettes ud fra forhg rende data):
En form for hudkraeft (Merkelcellekarcinom). Overaky f de hvide blodlegemer i
forbindelse med inflammation (makrofag-aktiverin ); genopblussen af hepatitis B (en
type leverbetendelse), forvaerring af en tilstand ermatomyositis (viser sig ved svaghed
og inflammation (en betendelseslignende 1 musklerne og hududslat).

Bivirkninger hos bern og teenagere @

Bivirkninger hos bern og teenagere S\%%?m, der er beskrevet ovenfor.
.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, @u tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger,mi e er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine péarerende kan
ogsa indberette bivi kn‘% rekte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendik N t indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information orng si den af dette leegemiddel.

N\
; (@@

Op

gemidlet utilgeengeligt for bern.

@ ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der star pa pakningen og pA MY CLIC fyldt pen efter
V P. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den na@vnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Nar pennen er taget ud af kaleskabet, skal du vente ca. 15-30 minutter pa, at LIFMIOR-

injektionsvaesken i pennen opndr stuetemperatur. Ma ikke opvarmes pa nogen anden méde.
Herefter anbefales umiddelbar brug.
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LIFMIOR kan opbevares uden for keleskab ved temperaturer op til hgjst 25 °C i en enkelt periode pa
op til 4 uger, hvorefter det ikke méa nedkeles igen. LIFMIOR skal kasseres, hvis det ikke er brugt
inden for 4 uger efter, at det er taget ud af keleskabet. Det anbefales, at du noterer den dato, hvor
LIFMIOR tages ud af keleskabet, og den dato, hvor LIFMIOR skal kasseres (hgjst 4 uger efter, at det
er taget ud af kaleskabet).

Kontroller injektionsvaesken i pennen ved at se gennem inspektionsvinduet. Injektionsvaesken skal

veaere klar eller svagt opaliserende, farveles til svagt gul eller lysebrun og kan indeholde sma, hvide

eller naesten gennemsigtige proteinpartikler. Dette udseende er normalt for LIFMIOR. Oplgsningen

ma ikke bruges, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis den indeholder andre partikler end dem, \
der er beskrevet ovenfor. Hvis du er bekymret over oplgsningens udseende, skal du kontakte dit @
apotek for assistance. \

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du i@e

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. &

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger 0
LIFMIOR indeholder: %
Aktivt stof: etanercept. Hver MYCLIC fyldt pen indeholder 50 mg et@t.

@vrige indholdsstoffer: saccharose, natriumchlorid, L-Arginin orid,
natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdi% vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstoerrelser
LIFMIOR leveres som en injektionsveske til injekt n fyldt pen (MYCLIC). MYCLIC pennen

indeholder en klar, farveles til svagt gul eller run oplesning til injektion. Hver pakke indeholder
2, 4 eller 12 penne og 2, 4 eller 12 alkohqls . Ikke alle pakningssterrelser markedsfoeres

nedvendigvis.
Indehaver af markedsfﬂringstilfm og fremstiller

Indehaveren af markedsfﬁri@ adelsen :

Pfizer Europe MA EEIG \
Boulevard de la Plaine
1050 Bruxelles

Belgien \
i

Fremstille
Wyeth P a¥euticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New L Rijksweg 12,
Ha 2870 Puurs
e, PO9 2NG Belgien
ritannien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om LIFMIOR, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX AE. (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 CAPJIL,
Kiton bearapus

Tem: 4359 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

France

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777 é

Ireland
Pfizer Healthca nd
Tel: +1800 (toll free)

Tel: +44§ 616161
isl
hf.
y 4 540 8000
Ttalia

Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)10 406 43 01
Norge

Pfizer Norge AS . 6
TIf: +47 67 52 61 00 &\
Osterreich \'

Pfizer Corporation Austria /b H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska @

Pfizer Polska S
Tel.: +48 22 00

Tdl: 1) 21423 5500

Portqu
Pf@ armacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Romania

Pfizer @Pﬁzer Romania S.R.L
Tél +33 (0)1 58 07 34 40 l$ Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
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

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

7. Brug af MYCLIC fyldt pen til at injicere LIFMIOR

Dette afsnit er inddelt i folgende underafsnit:

Indledning &
Trin 1: Forberedelse til injektion af LIFMIOR O
Trin 2: Valg af injektionssted \'
Trin 3: Injektion af LIFMIOR-injektionsvasken 0

Trin 4: Bortskaffelse af den brugte MYCLIC pen %

Indledning @

Nedenstaende vejledning forklarer, hvordan MYCLIC pennen bru jinjektion af LIFMIOR. Laes
vejledningen grundigt, og felg den trin for trin. Din laege eller s rske vil instruere dig i,
hvordan du skal injicere. Forseg ikke at injicere for du er sikk@: du er klar over, hvordan
MYCLIC pennen bruges korrekt. Sperg leegen eller sygeplfe vis du har nogen spergsmal

omkring injektionen.
Bill&@
% fyldt pen
A

Gren aktiveringsknap \

/ E \\ Hvid nélehatte

’\6 Udlgbsdato Gennemsigtigt inspektionsvindue

Trin 13 redelse til injektion af LIFMIOR

lg en ren, godt belyst, plan arbejdsflade.
@ Saml de ting du skal bruge til injektionen og leeg dem pé den valgte arbejdsflade:

A%

a. En MYCLIC fyldt pen og en alkoholserviet (tages fra aesken med penne i keleskabet).
Ryst ikke pennen.

b.  Etstykke vat eller gaze.

3. Kontroller udlebsdatoen (méned/ar) pa pennen. Anvend ikke pennen, hvis datoen er
overskredet. Kontakt apoteket for hjelp.
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Kontroller injektionsvaesken i pennen gennem inspektionsvinduet. Injektionsvesken skal vere
klar eller svagt opaliserende, farveles til svagt gul eller lysebrun og kan indeholde sma, hvide
eller naesten gennemsigtige proteinpartikler. Dette udseende er normalt for LIFMIOR.
Oplesningen mé ikke bruges, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis den indeholder andre
partikler end dem, der er beskrevet ovenfor. Hvis du er bekymret over oplesningens udseende,
skal du kontakte dit apotek for at f& hjelp.

Lad den hvide nalehatte blive siddende p& pennen og vent ca. 15-30 minutter til LIFMIOR-
injektionsvasken i pennen har opndet stuetemperaturtur. Det kan gere injektionen mere

behagelig for dig, hvis du lader injektionsvasken opna stuetemperatur. LIFMIOR ma ikke \
opvarmes pa nogen anden made. Pennen ma aldrig efterlades inden for berns syns- og @
rakkevidde. \

Laes trin 2 (neden for), mens du venter pa, at pennen opnar stuetemperatur, og vealg et inj el&@ .
Trin 2: Valg af injektionssted (se billede 2) é

o Det anbefalede injektionssted er foran midt pa larene. Hvis du foretraekke@\ du
alternativt bruge maveregionen, men du skal velge et omréde, der er mj m fra navlen.
Hyvis det er en anden person, der injicerer, kan bagsiden af overarmene ruges.

Billede 2 @

. \h:
' dst\ fra et tidligere anvendt sted. Du mé ikke injicere pa et

o Hver injektion skal gives m
omréde, hvor huden er o %ﬂt eller hérd. Undgé omréder med ar eller strekmerker. (Det kan
vaere en god ide at regis sempelvis i kalenderdagbogen, hvor du tidligere har injiceret).

o Hvis du har psor@&r du undgé at injicere direkte ind i hudomréder, der er havede, harde,

rade eller s
. : k
Trin 3: Injek N IFMIOR-injektionsvzesken

ve ventet ca. 15-30 minutter pa at injektionsvaesken i pennen har opnéet
peratur, skal du vaske hander med vand og s&be.

% injektionsomradet af med en alkoholserviet med cirkulare bevagelser og lad det terre. Ror

& ikke dette omréde igen for injektionen.

o Tag pennen op og fjern den hvide nalehzette ved at traekke den lige af (se billede 3). For at
undgé at ndlen i pennen bliver beskadiget, ma den hvide nalehette ikke bajes eller vrides, nar
den tages af, og du ma ikke sette den pa igen, nar forst den er taget af. Efter at ndlehatten er
taget af, kan man se en lilla sikkerhedshzatte, der beskytter nélen. Nélen vil forblive beskyttet
inde i pennen, indtil pennen aktiveres. Brug ikke pennen, hvis du taber den, efter nilehatten er
taget af.
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Billede 3

Hvid nélehatte

)
Lilla sikkerhedshztte &\

Hvis du klemmer let om huden omkring injektionsstedet mellem tommel- og @ger pa den
frie hand, ger det injektionen lettere og mere behagelig.

Hold pennen i en ret vinkel (90°) mod injektionsstedet. Pres den &bne e pennen fast ned

mod huden, sé nalens sikkerhedshette presses helt ind i pennen. pllc hulning vil kunne ses i
huden (se billede 4). Pennen kan kun aktiveres, nér sikkerhedsl{ r presset helt ind i

pennen. @

Billede 4

Ve
Sikkerhedshetten
\ forsvinder ind i pennen

Mens penn \ses fast mod huden for at sikre, at sikkerhedshatten er presset helt ind i
pennen, s rykke med tommelfingeren midt pé den grenne aktiveringsknap gverst pd
penn begynde injektionen (se billede 5). Nér du trykker midt p& knappen, vil du here et
klikNgoNszt med at holde pennen fast mod huden, indtil du herer endnu et Kklik, eller indtil
(@ aet 10 sekunder fra forste klik (alt efter hvad der kommer forst).

183



Bemark: Hvis du ikke kan injicere som beskrevet, skal du presse pennen fastere mod huden og
trykke pa den grenne knap igen.

Billede 5

o Injektionen er ferdig, nar det andet klik lyder (eller efter at der er géet Qder) (se billede
6). Du kan nu tage pennen vak fra huden (se billede 7). Nar du lefter p , vil den lilla
sikkerhedshette automatisk komme frem og deekke nalen. @

@ illede 7

Billede 6

Lilla sikkerhedsheette Inspektionsvindue er
deekker nalen blevet lilla

o xnduet i pennen skal nu vere helt lilla som tegn pa at injektionen er udfert korrekt
8). Hvis vinduet ikke er helt lilla, skal du sperge lagen, sygeplejersken eller apoteket
p, da pennen muligvis ikke har injiceret al LIFMIOR-injektionsvasken. Lad vere med
ge pennen igen, og brug ikke en anden pen uden at aftale det med leegen, sygeplejersken

&%r apoteket.
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Billede 8

C g%
X

Inspektionsvinduet er @

blevet lilla

. ?
o Hvis der kommer lidt bledning pa injektionsstedet, kan du trykke et stykke vat eller@ od
injektionsstedet 1 10 sekunder. Gnub ikke pé injektionsstedet.

Trin 4: Bortskaffelse af den brugte MYCLIC pen 0\'

o Pennen er kun til engangsbrug - den md ALDRIG genbruges. Bortskaf@)rugte pen som
angivet af din leege, sygeplejerske eller apotek. Forseg ikke at s& tten pd pennen igen.

Hyvis du har spergsmal, bedes du henvende dig til en lzege, syg@ ske eller apotekspersonale,

som kender til LIFMIOR. g

X
N\
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

LIFMIOR 10 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning, til peediatrisk brug
Etanercept

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i

afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger. \

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den @
indeholder vigtige oplysninger K
e Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen. @
e Din laege vil give dig et "Patientkort’, som indeholder vigtig sikkerhedsinformation,s@
skal veere opmaerksom pa, for og under behandlingen med LIFMIOR. \
o Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du y .
o Lagen har ordineret LIFMIOR til et barn, som du har ansvar for. Lad vaere ‘xmive
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selv om de har dg s symptomer,

som barnet, du har ansvar for, har.
o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver Vaerr@r du far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4. @

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen g

Oplysningerne i denne indleegsseddel er opdelt i de fw afsnit:
1. Virkning og anvendelse \
2. Det skal du vide, for du begynder at taggr/pFMIOR
3. Sadan skal du tage LIFMIOR @
4. Bivirkninger %
5. Opbevaring 0#
6. Pakningsstarrelser og yderli{r& sninger

7. Vejledning til tilberednini indgivelse af LIFMIOR

1. Virkning og z@t

el fremstillet af to proteiner, som findes naturligt hos mennesker. Det blokerer
rotein i kroppen, som forarsager inflammation (beteendelse). LIFMIOR virker ved
ationen 1 forbindelse med den sygdom, som barnet, du har ansvar for, har.

LIFMIOR er et,lae
aktiviteten af et
at reducere ]

LIFMH@r

& plgende typer af juvenil idiopatisk artrit (barnegigt), hvor behandling med methotrexat har

ineres til behandling af felgende sygdomme hos bern og unge:

veeret utilstreekkelig eller ikke kan anvendes:

V e Polyartrit (ledbetendelse i 5 eller flere led) (reumafaktor-positiv eller -negativ) og udvidet
oligoartrit (ledbeteendelse i 2-4 led de forste 6 maneder af sygdommen, men med senere
pgning til 5 eller flere led) hos patienter fra 2 ar.

e Psoriasisgigt hos patienter fra 12 &r.

e Enthesitis-relateret artrit (gigt associeret med inflammation af sener og disses
tilhaeftningssteder) hos patienter fra 12 ar, nar anden behandling har veret utilstraekkelig eller

ikke kan anvendes.
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o Sveer psoriasis hos patienter fra 6 ars-alderen, hvor responset pa lysbehandling eller systemisk
behandling har vaeret utilstreekkeligt, eller du ikke har kunnet anvende dem.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage LIFMIOR
Tag ikke LIFMIOR:

5. hvis dit barn er allergisk over for etanercept eller nogle af de andre indholdsstoffer i LIFMIOR \
(angivet i afsnit 6). Hvis barnet far allergiske reaktioner som for eksempel trykken for brystet, @
hiven efter vejret, svimmelhed eller udslet, ma du ikke injicere mere LIFMIOR og du skal \
straks kontakte legen. @

6. hvis barnet har eller er i risiko for at udvikle en alvorlig blodinfektion kaldet sepsis ¢ 6
(blodforgiftning). Kontakt la&gen, hvis du er i tvivl. &\

7. hvis barnet lider af nogen form for infektion. Kontakt leegen, hvis du er i tvivl. O

Advarsler og forsigtighedsregler 0\'
Kontakt lgen, for du tager LIFMIOR. %

o Allergiske reaktioner: Hvis barnet fir allergiske reaktioner s @ trykken for brystet,
hiven efter vejret, svimmelhed eller udslet, ma du ikke injg ere LIFMIOR, og du skal
straks kontakte legen. J@

Infektioner/operation: Hvis barnet udvikler en ny 1
operation i den naermeste fremtid, vil leegen muli
med LIFMIOR.

Infektioner/sukkersyge (diabetes): Forte gen, hvis barnet lider af tilbagevendende
infektioner, sukkersyge eller andre tilstanlc& r risikoen for infektion kan vare oget.

Infektioner/overvigning: Fortzl det ti en, hvis barnet for nylig har rejst uden for Europa.
Hyvis barnet udvikler symptomer 4 fn W#ktion, f.eks. feber, forkelelse eller hoste, skal du
straks fortelle det til leegen. n¥an beslutte at fortsaette med at kontrollere, om barnet har
infektioner, efter at barnet et Kr med at bruge LIFMIOR.

Tuberkulose: Der har Vaen{;db etninger om tuberkulose hos patienter i behandling med

@ pller skal gennemga en storre
sle€at overvage barnets behandling

LIFMIOR. Derfor vil oge efter tegn eller symptomer pa tuberkulose, inden
behandlingen med LI}@R pabegyndes. Undersggelsen kan omfatte en grundig
gennemgang af b&s helbredstilstand, rentgenbillede af brystkassen og en

tuberkulinugd e. Udferelsen af disse prover skal noteres i et *Patientkort’. Det er meget
vigtigt, at & er legen, om barnet nogensinde har haft tuberkulose, eller varet i nar
kontake @ pgen, som har haft tuberkulose. Hvis barnet far symptomer pa tuberkulose (som
Ende hoste, vagttab, slovhed, let feber) eller nogen anden infektion under eller

f.eks. sigONd
ef h#¥ndlingen, skal du straks kontakte leegen.

o §is B: Fortzel det til leegen, hvis barnet har, eller nogensinde har haft hepatitis B (en type

mrbet&ndelse). Laegen ber teste for tilstedeverelse af hepatitis B-infektion, for barnet
%ﬁbegynder behandling med LIFMIOR. Behandling med LIFMIOR kan medfere
enopblussen af hepatitis B hos patienter, som tidligere har haft hepatitis B-infektion. Hvis
dette sker, skal du ophere med at bruge LIFMIOR.
V o Hepatitis C: Fortel det til l&gen, hvis barnet har hepatitis C. Laegen kan enske at overvage

behandlingen med LIFMIOR, i tilfelde af at infektionen forvaerres.

¢ Blodsygdomme: Sgg omgaende lege, hvis barnet har nogen tegn eller symptomer som f.eks.
vedvarende feber, em hals, bl meaerker, blodning eller bleghed. Sddanne symptomer kan pege
pa tilstedevaerelsen af en potentiel livstruende blodsygdom, som kan kraeve, at behandling med
LIFMIOR opherer.

e Sygdomme i nervesystemet og ejnene: Fortal det til leegen, hvis barnet lider af dissemineret
sklerose, beteendelse i gjets nerver (optisk neuritis) eller beteendelse i rygmarven (transversel
myelitis). Lagen vil afgere om behandling med LIFMIOR er hensigtsmassig.
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Hjerteinsufficiens (hjertesvigt): Fortzl det til leegen, hvis barnet lider af hjerteinsufficiens, da
LIFMIOR i sa fald skal bruges med forsigtighed.

Kreeft: Fortal det til leegen, hvis du har eller har haft kreft i lymfesystemet (lymfom) eller
andre former for kraeft.

Patienter med alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i lang tid, kan have sterre
risiko end gennemsnittet for at udvikle lymfom.

Boarn og voksne, som far LIFMIOR, kan have aget risiko for at udvikle kreeft i lymfesystemet
eller andre former for kreeft.

Nogle berne- og teenage-patienter, som har faet LIFMIOR eller anden medicin, der virker pa \
samme méde som LIFMIOR, har udviklet kraft, inkl. sjeeldne former for kraeft, som nogle @

gange har medfert ded.

Nogle patienter i behandling med LIFMIOR har udviklet hudkreeft. Forteel det til laegen, hv@
eller barnets hud pa nogen made andrer udseende, eller der kommer udvakster.

Skoldkopper: Fortal det til laegen, hvis barnet bliver udsat for skoldkopper under b
med LIFMIOR. Lagen vil afgere, om forebyggende behandling mod skoldkop
hensigtsmaessig.

Alkoholmisbrug: LIFMIOR ma ikke bruges til behandling af hepatitis i for med
alkoholmisbrug. Fortel det til l&gen, hvis barnet har eller har haft et alkgoIPvisbrug.

e Wegeners granulomatose: LIFMIOR anbefales ikke til behandling at;@eners

granulomatose, en sjelden beteendelsessygdom. Hvis barnet lideraf eners granulomatose,

skal du tale med din lege.
Medicin mod sukkersyge (diabetes): Fortael det til leegen, E:i&l et har diabetes eller tager

medicin til behandling af diabetes. Lagen kan beslutte, at skal have en mindre dosis
medicin mod sukkersyge, mens barnet far LIFMIOR

Beorn og teenagere Q

. Vaccinationer: Hvis det er muligt, skal bﬂx ajour med alle vaccinationer, for du far
LIFMIOR. Nogle vacciner, som for eksegapel d¥al poliovaccine, ma ikke gives, mens man far
LIFMIOR. Sperg din leege, inden du ¢ll rmet fir nogen vacciner.

o Betaendelse i tarmsystemet (infla risk tarmsygdom): Der har vearet rapporter om
betandelse i tarmsystemet hoss, med juvenil idiopatisk artrit (JIA) (bernegigt), som
behandles med LIFMIOR. Fort gen, hvis barnet far mavekramper eller mavesmerter, diarré,
vaegttab eller blod i afferinggn.

LIFMIOR ma normalt iklgg, bruSe#’til behandling af polyartrit eller udvidet oligoartrit hos bern under
2 ar, til behandling af b@ enthesitis-relateret artrit eller psoriatisgigt under 12 ar, eller til

behandling af psoré& spborn under 6 &r.

Brug af ander’ sammen med LIFMIOR
g \

Fortael det@ leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller barnet bruger anden medicin eller har
brugt d ylig (herunder anakinra, abatacept eller sulfasalazin). Det gaelder ogsa medicin, som
ikk pa recept. Barnet bor ikke bruge LIFMIOR sammen med medicin, som indeholder de

i fer anakinra eller abatacept.

aviditet og amning

LIFMIOR ber kun anvendes under graviditet, hvis det er absolut nadvendigt. Kontakt din leege, hvis
du bliver gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid.

Hvis du har taget LIFMIOR under graviditeten, kan dit spaeedbarn have en @get risiko for at fa en
infektion. Desuden viste et studie, at barnet hyppigere havde medfedte misdannelser, nar kvinden
havde taget LIFMIOR under graviditeten, sammenlignet med kvinder, der ikke havde taget LIFMIOR
eller andre tilsvarende laegemidler (TNF-antagonister) under graviditet. Det var ikke en bestemt type
af medfedte misdannelser, der blev indberettet. Et andet studie fandt ingen aget risiko for
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misdannelser, hvis moderen havde taget LIFMIOR under graviditeten. Din leege vil hjelpe dig med at
afgere, om fordelene ved behandlingen opvejer den mulige risiko for dit barn. Det er vigtigt, at du
fortaeller leeger og andre sundhedspersoner, at du har taget LIFMIOR under graviditeten, inden dit
spadbarn vaccineres (for mere information, se afsnit 2 ”Vaccinationer”).

Kvinder i LIFMIOR-behandling ma ikke amme, da LIFMIOR passerer over i melken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Anvendelse af LIFMIOR forventes ikke at pavirke evnen til at kere bil eller betjene maskiner. 6\

3. Sadan skal du tage LIFMIOR @
29
Dosering til bern og teenagere &\

Brug altid dette legemiddel nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sp@rg@ller pa
apoteket.

Hvis du foler, at virkningen af LIFMIOR er for sterk eller for svag, skal du k@e din lege eller

apotek. @

Den dosis og doseringshyppighed, der er passende til barnet eller de vil variere athaengigt af
barnets vaegt og sygdom. Laegen vil serge for, at du far detaljeret g om tilberedelse og maling af
den dosis, der passer til barnet.

Haetteglasset med 10 mg er beregnet til bern, der har fact #BinWet en dosis pa 10 mg eller mindre. Hvert

haetteglas ber kun anvendes til én dosis til én patieng o rskydende medicin skal kasseres.

eller psoriasisgigt hos patienter fra 12 arsglge den sedvanlige dosis 0,4 mg LIFMIOR per kg
kropsvegt (op til hejst 25 mg per dosjg) E om ugen, eller 0,8 mg LIFMIOR per kg kropsvaegt

Til polyartrit eller udvidet oligoartrit hos patie@fra -ars-alderen, og til enthesitis-relateret artrit
(op til hejst 50 mg per dosis) en gan®

(op til hgjst 50 mg per dosis) e m ugen. Hvis LIFMIOR ikke har nogen virkning pé barnets
tilstand efter 12 uger, kan %:1 elle dig, at behandlingen stoppes.

Anvendelsesmad x%'elsesvej

.
LIFMIOR indgi en injektion under huden (subkutan injektion).

Til psoriasis hos patienter fra 6 éréﬂdfren er den sedvanlige dosis 0,8 mg LIFMIOR per kg kropsvaegt

LIFMIOR vendes med eller uden mad og drikke.
Pul @J opleses for brug. Detajleret vejledning om tilberedning og injektion af LIFMIOR findes
& ”Vejledning til tilberedning og indgivelse af LIFMIOR”. Bland ikke LIFMIOR

ningen med andre laegemidler.

For at hjelpe dig med at huske hvilke ugedage LIFMIOR skal tages, kan det vaere en hjelp at skrive det i
en kalender.

Hyvis du har taget for meget LIFMIOR
Hvis du har anvendt mere LIFMIOR, end du ber (enten ved at injicere for meget en enkelt gang eller ved

at anvende det for ofte), ber du straks tale med laegen eller apoteket. Medbring altid medicinasken ogsa
selv om den er tom.
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Hyvis du har glemt at injicere LIFMIOR

Hvis du glemmer en dosis, skal du injicere, sa snart du kommer i tanke om det, medmindre at den naste
planlagte dosis er den felgende dag. I det tilfaelde skal du springe den glemte dosis over. Fortsaet dernaest
med at injicere medicinen pa de seedvanlige dage. Hvis du ikke husker det, for dagen hvor naste injektion
skal gives, mé du ikke give barnet en dobbeltdosis (2 doser p&d samme dag) som erstatning for en glemt
dosis.

Hyvis du holder op med at tage LIFMIOR \
Symptomerne kan vende tilbage, hvis behandlingen stoppes. @

Sperg din leege eller apotekspersonalet, hvis der er noget du er i tvivl om.
0\6
4. Bivirkninger é

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér@nger.

Allergiske reaktioner %

Hyvis en eller flere af folgende reaktioner optraeder hos barnet, ma du § e barnet mere LIFMIOR.
Fortael det straks til l&egen eller tag pa skadesstuen pa det naermest jtal.

o Besvar med at synke eller treekke vejret g
o Opsvulmen af ansigt, hals, hender eller fodder

o Folelse af nervesitet eller angst, bankende fo ller pludselig redmen i huden og/eller
en folelse af varme
. Kraftigt udsleet, klge eller naeldefeber (h&v tter af red eller bleg hud, som ofte kler).

Alvorlige allergiske reaktioner er sjeldn 1 et har nogen af ovennavnte symptomer, kan
han/hun have en allergisk reaktion 0}/% IOR, og du skal derfor sgge gjeblikkelig laegehjlp.

Alvorlige bivirkninger

Hvis du bemerker noget af ffa@e, kan barnet have brug for omgéende leegehjzlp.

o Tegn pé alvogli on, som f.eks. hgj feber evt. ledsaget af hoste, stakandethed,
kuldegysni @ed eller et varmt, redt, emt, smertende omrade pé barnets hud eller led.

o Tegn pa«b om, som f.eks. bladning, bla marker eller bleghed.

o Tegn P# sygdom, som f.eks. folelsesloshed eller snurren, synsforstyrrelser, gjensmerte
elle s®lig svaghed i en arm eller ben.

o Jertelnsufﬁmens eller forveerring af hjerteinsufficiens, som f.eks. traethed eller
dethed ved aktivitet, opsvulmen af anklerne, en folelse af oppustethed i nakken eller
en stakéndethed eller hosten om natten, blaligfarvning af barnets negle eller rundt om

ets leber.
@ Tegn pa kreeft. Kraeft kan pavirke hele kroppen, herunder hud og blod, og mulige tegn pa kreeft
athaenger af typen og lokalisering i kroppen. Disse symptomer kan vaere Vaegttab feber,
havelser (med eller uden smerte), vedvarende hoste, knuder eller udvakster pa huden.

o Tegn pa autoimmune reaktioner (hvor der dannes antistoffer, der kan skade normalt vaev i
kroppen), som f.eks. smerter, klge, svaghed og unormal vejrtreeking, tankegang, felesans eller
syn.

o Tegn pé lupus eller lupuslignende syndrom, herunder vagtendringer, vedvarende udsleat, feber
led- eller muskelsmerter, eller tracthed.

o Tegn pa betzendelse i blodkarrene, herunder smerter, feber, redme eller varme i huden eller
klge.
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Dette er sjeldne eller useedvanlige bivirkninger, men det er alvorlige tilstande (hvoraf nogle i sjeeldne
tilfzelde kan vaere dedelige). Hvis disse tegn forekommer, skal du omgéende fortaelle det til leegen eller
tage pa skadestuen pa det nermeste hospital.

Nedenstdende bivirkninger for LIFMIOR er inddelt i grupper efter faldende frekvens.

o Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer):
Infektioner (herunder forkelelse, bihulebetandelse, bronkitis, urinvejsinfektioner og
hudinfektioner). Reaktioner pa injektionsstedet (herunder bledning, bla merker, redme, kloe, \
smerte og opsvulmen). Reaktioner pa injektionsstedet (optrader ikke sa ofte efter den forste @
maneds behandling). Nogle patienter har haft en reaktion pé et injektionsted, som havde V&‘@\

brugt fer.
o Almindelig: (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 personer): ¢ %
Allergiske reaktioner, feber, udsleat, klge, antistoffer mod normalt vav (autoantisto&x se).
. Ikke almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 personer):
Alvorlige infektioner (herunder lungebetandelse, dybe hudinfektioner, ledin &g S,

blodinfektion og infektioner andre steder), forvarring af hjerteinsufficiensehj
antal rade blodceller, lavt antal hvide blodceller, lavt antal neutrofiler ( vide blodceller),
lavt antal blodplader, hudkraeft (ikke melanom), lokal opsvulmen af hu angiogdem),
naldefeber (havede pletter af red eller bleg hud, som ofte klor), delse i gjet, psoriasis
(nyopstéet eller forverret), inflammation (beteendelsesagtig tils% lodkarrene, hvilket kan
pavirke flere organer, forhgjede tal for leverfunktion i blod hos patienter, der ogsa far

vigt), lavt

behandling med methotrexat, er hyppigheden af forhgje leverfunktion i blodpraver
almindelig).

o Sjeelden (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 105@6 ner):
Alvorlige allergiske reaktioner (herunder alvorlj opsvulmen af huden og hiven efter
vejret), lymfom (en form for blodkraft), m form for hudkreft), leukeemi (en
kreeftform, der pévirker blod og knoglemarv), bineret lavt antal blodplader, rede og hvide
blodceller, sygdomme i nervesystemet alvorlig muskelsvaghed og tegn og symptomer

svarende til dissemineret sklerose
tuberkulose, nyopstaet hjertesvigt,

delse i gjets nerver eller nerver i rygmarven),
er, lupus eller lupuslignende syndrom (symptomerne
kan omfatte vedvarende udsleX ¥ ledsmerte og treethed), lavt antal rede blodceller, lavt
antal hvide blodceller, lavt gmtal Meutrofiler (en type hvide blodceller), hududslat som kan fore
til alvorlig bleeredannels fskalning af huden, lichenoide reaktioner (klgende, redligt-lilla
hududslet og/eller tradlgglichde grahvide linjer pa slimhinderne), leverbetendelse, der udleses
af kroppens immun¥§stem (autoimmun hepatitis; hos patienter der samtidig far behandling med
metotrexat er hiy en ’ikke almindelig’), lidelse i immunsystemet, som kan pavirke lunger,
\ @arkoidose), inflammation eller ardannelse i lungerne (hos patienter som

j2%den (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 personer):
arvens manglende evne til at danne vigtige blodceller.

type leverbeteendelse), forvaerring af en tilstand kaldet dermatomyositis (viser sig ved svaghed
og inflammation (en betendelseslignende reaktion) i musklerne og hududslet).

Bivirkninger hos bern og teenagere
Bivirkninger hos bern og teenagere svarer til dem, der er beskrevet ovenfor.
Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
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ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for born.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er 6\

den sidste dag i den naevnte maned. \
t

.
For LIFMIOR klargeres, kan LIFMIOR opbevares uden for keleskab ved temperaturer o &
25 °C i en enkelt periode pa op til 4 uger, hvorefter det ikke méa nedkeles igen. LIFMI

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

kasseres, hvis det ikke er brugt inden for 4 uger efter, at det er taget ud af keleskabe® befales, at
du noterer den dato, hvor LIFMIOR tages ud af keleskabet, og den dato, hvor LI skal kasseres
(hejst 4 uger efter, at det er taget ud af keleskabet). Den nye udlgbsdato ma i kride

udlebsdatoen noteret pa den ydre karton.

Efter tilberedning af LIFMIOR-injektionsvasken anbefales det at bm& ed det samme.
Injektionsvaesken kan dog anvendes i op til 6 timer, nar den Opbev@ d hejst 25 °C.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemarker, at oplesnin r%ér klar eller indeholder partikler.
Oplesningen skal vere klar, farveles til svagt gul eller lys% n klumper, flager eller partikler.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe megjici . Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespande

6.  Pakningsstoerrelser og yderlig@!ﬂinger
.

LIFMIOR indeholder:
Aktivt stof: etanercept. Hvert @as LIFMIOR 10 mg pulver og solvens til injektionsvaske,

oplesning, til paediatrisk Bygg indCholder 10 mg etanercept. Efter rekonstitution indeholder
injektionsvaesken 10 m nercept.

@vrige indhold‘sst&ulver: Mannitol (E421), saccharose og trometamol

Solvens: Vand. t tionsvasker

Udseen kningsstorrelser

LIF pulver og solvens til injektionsvaeske, oplasning, til padiatrisk brug leveres som et hvidt
solvens til oplesning til injektion (pulver til injektion). Hver pakke indeholder 4 hztteglas, 4

mjektionssprejter med solvens 4 kanyler, 4 hatteglasadaptorer og 8 alkoholservietter.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaveren af markedsferingstilladelsen :
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien
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Fremstiller:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgien

Storbritannien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om LIFMIOR, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant: \

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) K
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690 @

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 . \6
Ceska Republika Magyarorszag \'O&

Pfizer FPE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700 0
Danmark Malta %
Pfizer ApS Vivian Corporation

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 3446

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +3¢( 64301

Deutschland Nederland ;@
Bbarapus N@
[aiizep JlrokcemOypr CAPJL, \ Norge AS

Tl

Kion bearapus i +47 67 52 61 00
Ten: 43592 970 4333 @

Eesti ’% Osterreich
Pfizer Luxembourg SARL Eesti fi 'aa\ Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0

@ Polska

E)\LGda \
PFIZER EAAAX A.E. (@ Pfizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 67& Tel.: +48 22 335 61 00
8
Espaiia \ Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
TéIf: +34 R4 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00
Fr Roménia
Pfizer Romania S.R.L

337(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¢né 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 @
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 é
Latvija United Kingdom . 6

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited \

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161 \'O&

Lietuva 0
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000 %

Denne indlzegsseddel blev senest eendret @

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa D eiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu

7. Vejledning til tilberedning og indgivelse @OR

Dette afsnit er inddelt i folgende underafsnit: @

tionssted og injektion af LIFMIOR injektionsvaesken

a. Indledning %

b. Forberedelse til injektion 0$

c. Forberedelse af LIFMIOR,do l injektion

d. Tilszetning af solvens K

e. Optrakning af LIFMI jjektionsvaesken fra haetteglasset
f. Placering af kanyNg paSprojten

g. Valg af injektio

h.

i.

n grundigt, og folg den trin for trin. Dit barns laege eller hans/hendes assistent vil instruere
dan man giver en injektion, og hvilken mangde der skal gives til barnet. Forseg ikke at
re tor du er sikker pa, at du er klar over, hvordan du skal tilberede injektionsvasken og injicere.

Denne injektion mé ikke blandes med anden medicin i samme sprgjte eller hatteglas. Se pkt. 5
vedrarende vejledning i opbevaring af LIFMIOR.

b. Forberedelse til injektion

o Vask handerne grundigt.
o Velg en ren, godt belyst, plan arbejdsflade.
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Dosisbakken skal indeholde nedenstaende ting (hvis dette ikke er tilfeldet, skal du ikke benytte
dosisbakken, men i stedet kontakte dit apotek). Brug kun de ting, der er angivet. Brug IKKE en
anden sprojte.

1 LIFMIOR heetteglas

1 Fyldt injektionssprajte indeholdende klar, farvelos solvens (vand til injektionsveesker)

1 kanyle

1 adapter

2 alkoholservietter

Kontroller udlgbsdatoen p& bade glassets og sprejtens maerkat. Du mé ikke bruges efter den \
angivne méned og ar. @

Forberedelse af LIFMIOR dosis til injektion @\

Tag indholdet ud af bakken. \6

.
Fjern plastikheetten fra LIFMIOR-hatteglasset (se billede 1). Fjern IKKE de @x eller
aluminiumsringen rundt om heetteglassets top. §'

Billede 1 %

g g

Brug en ny alkoholserviet til at rense den g LIFMIOR-hztteglasset. Efter rengering
ma du ikke bergre proppen med fingrene eller Wde den berere nogen anden overflade.
Stil haetteglasset lodret pé en ren, plan ade.

Fjern papirbagsiden fra adapteraes%
Placer adapteren pa toppen af J N\RIOR hztteglasset, mens den stadig er i plastikbeholderen, sa
spidsen pé adapteren er placere t 1 den markerede cirkel pa toppen af hatteglassets prop (se

billede 2).

Hold haetteglasset fast pj glane overflade med den ene hand. Med den anden hand presses
FAST NED pé adapterb¥a@deren, indtil det kan meerkes, at adapterspidsen treenger igennem
haetteglassets pro @LES OG HORES AT ADAPTERKRAVEN KLIKKER PA PLADS
(se billede 3): E adapteren skavt ned (se billede 4). Det er vigtigt, at adapterspidsen
treenger ful igennem proppen pa hatteglasset.

¢ lede 2 Billede 3 Billede 4

N & &
\/@q A1 VE

KORREKT FORKERT
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o Hold hatteglasset i den ene hand og fjern plastikbeholderen fra adapteren (se billede 5).

Billede 5

AN
=N

o Fjern gummibeskyttelseshaetten fra sprajtens spids ved at braekke den hvide hatte af 1an§
e

perforeringen. Dette gores ved at holde pé kraven af den hvide hatte samtidig med at
fat om den hvide hatte med den anden hand og bejer den op og ned, indtil den br&lﬂ
billede 6). Fjern IKKE den hvide krave, som stadig sidder pa sprejten. O

Billede 6 05\'
(L @

<
Yo

o Brug ikke sprejten, hvis perforeringen mellem spj g kraven allerede er brudt. Begynd igen
dQJrav

ger
se

med en anden dosisbakke.
o Hold pa selve glasset pa sprejten (ikke den\ ¢) med den ene hand og adapteren (ikke
hatteglasset) med den anden. Saml sprojjep og tdapteren ved at sette spidsen ind i dbningen og

dreje med uret, indtil den sidder hejt i billede 7).
- Billede 7

K
& L

d Tils@ f solvens
o }@h tteglasset lodret pé den plane overflade og skub stemplet MEGET LANGSOMT ind,
al solvens er i haetteglasset. Det vil hjelpe med til at reducere dannelse af luftbobler (se

L

ede 8).
& ar solvensen er tilsat til LIFMIOR, kan stemplet bevage sig opad af sig selv. Dette skyldes
1

V ufttryk og betyder ikke noget.
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Billede 8

[}

gange, séledes at pulveret oplases (se billede 9). Ryst IKKE hatteglasset. Vent indtil alt
pulveret er oplest (tager normalt under 10 min.). Oplesningen skal vere klar og farvelgs till
svagt gul eller lysebrun, uden klumper, flager eller partikler. Der kan stadig vere hvigt
haetteglasset — dette er normalt. LIFMIOR ma IKKE benyttes, hvis pulveret i glasse 'w
oplest i lebet af 10 minutter. Begynd igen med en anden dosisbakke. {

| O
Billede 9 0\'

@fb
2 |2

Optraekning af LIFMIOR injektionsvasken i@ teglasset

Mens sprojten stadig sidder fast, beveges hetteglasset med cirkelformede bevegelser et par @

Laegen eller hans/hendes assistent skal have ret dig i den korrekte mangde
injektionsvaeske, der skal treekkes ud af hettegMsset. Hvis laegen ikke har givet dig denne
instruktion, skal du kontakte ham/hen
Mens sprejten stadig sidder i haette
gjenhgjde. Skub stemplet helty

N
X\
@ |-

¢ .

1@®gsom‘[ stemplet tilbage for at treekke vaesken ind i sprajten (se billede 11). Traek kun
&ngde veske ud, som barnets leege har anvist. Efter at have trukket LIFMIOR ud af

og adapteren, holdes hatteglasset pa hovedet 1
jten (se billede 10).

Billede 10

teglasset kan der vere noget luft i sprojten. Det betyder ikke noget, da luften vil blive fjernet
& et senere tidspunkt.

Billede 11

‘d
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g

Hold hatteglasset pd hovedet og skru sprejten af adapteren ved at dreje den mod uret (se billede
12).

Billede 12

N
4

Stil den fyldte sprojte pa en ren, plan overflade. Pas pa at spidsen ikke rerer ved nog et. P
ikke at skubbe stemplet nedad.

Placering af kanylen pa sprejten é
Kanylen ligger i en plasikbeholder for at holde den steril. QS'
For at &bne plastikbeholderen holdes den korte, brede ende i én hénd. nden hénd pa
den lange del af beholderen.

For at bryde forseglingen bgjes den leengste ende ned og op, indti@ brakker (se billede 13).

S

Billede 13

Nar forseglingen er brudt, ﬁem§ ! *orte, brede ende af plastikbeholderen.

Kanylen bliver siddende i den el af pakningen.

Hold kanylen og beholdere( and, tag sprejten op og set sprejtespidsen ind i
kanyleabningen.

Saet sprejten fast ti%@red at dreje med uret, indtil den sidder fast (se billede 14).

\Q Billede 14 .
N
@ :
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o Fjern kanylehatten ved at treekke den lige af med et fast tag, og serg for ikke at berere kanylen,
og for at kanylen ikke bergrer nogen anden overflade (se billede 15). Ver omhyggelig med ikke
at bgje eller vride hatten, nér den treekkes af, s nalen ikke bliver beskadiget.

Billede 15

. %
o Hold sprejten lodret og fjern eventuelle luftbobler ved langsomt at stede til stempleﬁ@l

luftboblerne er vak (se billede 16). \'
Billede 16 0

g. Valg af injektionssted

o De tre anbefalede injektionssteder for LIFMI mfatter: (1) foran midt pa larene; (2) maven,
undtagen i et omrade pa 5 cm omkring n; og (3) bagsiden af overarmen (se billede 17).
Hyvis du skal injicere dig selv, skalqu vende bagsiden af overarmen.

d Billede 17

Q¥

o veaelge et nyt sted for hver ny injektion. Hver ny injektion skal gives mindst 3 cm fra et
re anvendt sted. Du mé ikke give en injektion pé et omrade, hvor huden er om, stedt, red
r hérd. (Det kan vere en god ide at fore en fortegnelse over tidligere injektioner).
‘4« 1s barnet har psoriasis, skal du ikke forsgge at injicere direkte ind i hudomrader, der er
havede, harde, rede eller skaellede (“psoriasis hudlasioner”™).

A%
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h. Forberedelse af injektionssted og injektion af LIFMIOR injektionsvaesken

. Ter omréadet, hvor LIFMIOR skal injiceres, af med en ny alkoholserviet med cirkulaere
bevagelser. ROR IKKE dette omrade igen for injektionen.

o Nar det rensede hudomrade er teort, klemmes det forsigtigt sammen med den ene hand og holdes
fast. Med den anden hénd holdes sprejten som en blyant.

o Pres kanylen helt ind i huden med en hurtig, kort bevagelse 1 en vinkel mellem 45° og 90° (se

billede 18). Efter erfaring med injektionerne vil du finde den vinkel, der er mest behagelig for
barnet. Ver forsigtig med ikke at presse nalen for langsomt eller med for stor kraft ind i huden.

Billede 18

&,/45‘7 . 6®\

v ;

Nér nélen er helt inde i huden, giv da slip pé& det sammenklemte d&de. Med den frie hédnd
holdes kanylen i naerheden af udgangspunktet for at stabilis . Pres sa stemplet ind for at
injicere al injektionsvaesken med en langsom og jeevn hagyy (se billede 19).

Billede 19

2

o Nér sprejten er tz’&[l du treekke kanylen ud af huden og serge for at holde den i den samme

vinkel, som ¢ den ind.

o Pres et sfy ver injektionsstedet i 10 sekunder. Der kan forekomme let bledning. Du ma
IKKE injektionsstedet. Brug af bandage efter enske.

i B &se af udstyr

o jten og kanylen md ALDRIG genbruges. Bortskaf kanyle og sprajte som angivet af din

@ e, sygeplejerske eller apotek.
is du har spergsmal, bedes du henvende dig til en lege, sygeplejerske eller apotekspersonale,
Vsom kender til LIFMIOR.
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