


vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LIFMIOR 25 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung. Q
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG 6@
Eine Durchstechflasche enthélt 25 mg Etanercept. 6

Hamsters (CHO) gewonnen wird. Etanercept ist ein Dimer eines chiméiren Protcg
Verschmelzung der extrazelluldren Ligandenbindungsdoméne des humanen T«
Rezeptor-2 (TNFR2/p75) mit der Fc-Doméne des humanen IgG1 gentecha' h

Fc-Komponente enthélt die Scharnier-, CH,- und CH;-Regionen, nicht
Etanercept besteht aus 934 Aminosduren und hat ein Molekulargewight v
spezifische Aktivitit von Etanercept betrigt 1,7 x 10° Einheiten/é

d H;-Region des IgGl1.
a. 150 Kilodalton. Die

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche A 1.

3.  DARREICHUNGSFORM ’@,

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung ein Mj§i0nslésung

Das Pulver ist weil3. Das L6sungsmitteb' e klare, farblose Fliissigkeit.
23

4. KLINISCHE ANGAQQ

4.1 Anwendungsge@
Rheumatoide Arthﬁ&\

LIFMIOR is:“i?@ ation mit Methotrexat zur Behandlung der mittelschweren bis schweren

aktiven rheymg@oNgn Arthritis bei Erwachsenen indiziert, wenn das Ansprechen auf

Basisthera e& einschlieBlich Methotrexat (sofern nicht kontraindiziert), unzureichend ist.

n im Falle einer Unvertrdglichkeit gegeniiber Methotrexat oder wenn eine Fortsetzung
andlung mit Methotrexat nicht moglich ist, als Monotherapie angewendet werden.

FWIIOR ist ebenfalls indiziert zur Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden
rthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.

LIFMIOR reduziert als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der
radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschiddigungen und verbessert die korperliche
Funktionsfahigkeit.

Juvenile idiopathische Arthritis

Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und der erweiterten (extended)
Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine
Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen.
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Behandlung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren,
die unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-
Behandlung nicht vertragen.

Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die
unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Therapie

nicht vertragen.

LIFMIOR wurde nicht bei Kindern unter 2 Jahren untersucht. Q
Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) @
Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen, wenn das Anspre%

auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist. LIFMIOR verbessert die korperliche
Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert das Fortschreiten d
radiologisch nachweisbaren strukturellen Schiadigungen der peripheren Gelenke bei P& mit
polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung.

Axiale Spondyloarthritis 0@

Morbus Bechterew (ankylosierende Spondylitis [AS])
Behandlung des schweren aktiven Morbus Bechterew bei Erwachsengn, diggnzureichend auf eine
konventionelle Behandlung angesprochen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis @
Behandlung Erwachsener mit schwerer nicht—réntgenolc@ ialer Spondyloarthritis, mit

objektiven, durch erhohtes C-reaktives Protein (CRR) ungd/o8¢r dfagnetresonanztomographie (MRT)

nachgewiesenen Anzeichen einer Entziindung, die hend auf eine Behandlung mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) angesN aben.

Plaque-Psoriasis \'

Behandlung Erwachsener mit mittelsch b1¥ schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine andere
systemische Therapie wie Ciclospo#y, §letotrexat oder Psoralen und UVA-Licht (PUVA) nicht
angesprochen haben oder bei dene, ontraindikation oder Unvertraglichkeit einer solchen
Therapie vorliegt (siche Abschni@

Plaque-Psoriasis bei Kind Jugendlichen
Behandlung der Chr%i weren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter

von 6 Jahren, die icMend auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie angesprochen
haben oder sie ni agen.

3
4.2 Dosie\ und Art der Anwendung

in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der juvenilen idiopathischen
45, der Psoriasis-Arthritis, des Morbus Bechterew, der nicht-rontgenologischen axialen
yloarthritis, der Plaque-Psoriasis oder der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
fiigt. LIFMIOR-Patienten sollte der Patientenpass ausgehéndigt werden.

Die @@g mit LIFMIOR sollte von einem Facharzt eingeleitet und iiberwacht werden, der {iber
n
r

LIFMIOR ist in den Starken 10 mg, 25 mg und 50 mg erhéltlich.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis
Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR. Alternativ dazu zeigte sich,
dass 50 mg LIFMIOR, einmal wochentlich gegeben, sicher und wirksam sind (siehe Abschnitt 5.1).



Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew und nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis
Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR oder einmal wochentlich 50 mg
LIFMIOR.

Fiir alle oben genannten Indikationen weisen die verfiigbaren Daten darauf hin, dass ein klinisches
Ansprechen gewdhnlich innerhalb von 12 Wochen nach Behandlungsbeginn erreicht wird. Bei
Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums nicht angesprochen haben, sollte eine Fortfithrung der
Therapie sorgfaltig abgewogen werden.

Plagque-Psoriasis Q

Die empfohlene LIFMIOR-Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wdchentlich 50

Alternativ kann zweimal wochentlich 50 mg fiir bis zu 12 Wochen verabreicht werden, falls "@

erforderlich gefolgt von einer Dosis von zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 5%

Die Behandlung mit LIFMIOR sollte bis zum Erreichen der Remission fiir bis zu 24 Wocher@

fortgesetzt werden. Fiir einige erwachsene Patienten kann eine Fortfiihrung der Therapie j

VK] icht

lung mit

. Die Dosis

24 Wochen hinaus angebracht sein (siche Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die nach 12
angesprochen haben, sollte die Behandlung abgebrochen werden. Falls eine erneute@I
LIFMIOR indiziert ist, sollte die gleiche Anleitung zur Behandlungsdauer befol

sollte zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 mg betragerb%

Besondere Patientengruppen $

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. é

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Dosig sQyisflic Anwendung entsprechen den

Angaben flir Erwachsene im Alter von 18 bis 64 %

Kinder und Jugendliche \
Juvenile idiopathische Arthritis Q

Die empfohlene Dosis betrédgt 0,4 rpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis),
verabreicht als eine zweimal woc ¢ subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von 3 bis

4 Tagen zwischen den einzelnen OR-Injektionen oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu
maximal 50 mg pro Dosis). N’au nten, die nach 4 Monaten nicht auf die Behandlung ansprechen,
sollte eine Beendigung de dlung erwogen werden.

Fiir die Verabreichﬁ@ nder mit JIA und einem Gewicht unter 25 kg kann die Durchstechflasche

mit der Stirke 10, sser geeignet sein.

<
Es wurden k&g®&formalen klinischen Studien an Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren durchgefiihrt. In
begrenzt ang vorliegende Sicherheitsdaten aus einem Patientenregister legen jedoch nahe, dass

VO is ¥ Jahren demjenigen bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 4 Jahren und élter dhnlich
; Abschnitt 5.1).

bei eh@ entlichen subkutanen Dosis von 0,8 mg/kg das Sicherheitsprofil bei Kindern im Alter
i

Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 2 Jahren in der Indikation juvenile idiopathische
Arthritis keine geeignete Anwendung von LIFMIOR.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren)

Die empfohlene Dosis betrdgt einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg
pro Dosis) fiir bis zu 24 Wochen. Bei Patienten, die nach 12 Wochen nicht angesprochen haben, sollte
die Behandlung abgebrochen werden.

Falls eine erneute Behandlung mit LIFMIOR indiziert ist, sollte die oben beschriebene Anleitung zur
Behandlungsdauer befolgt werden. Die Dosis sollte einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis
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zu maximal 50 mg pro Dosis) betragen.

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 6 Jahren in der Indikation Plaque-Psoriasis keine
geeignete Anwendung von LIFMIOR.

Art der Anwendung

LIFMIOR wird als subkutane Injektion verabreicht. LIFMIOR Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung muss vor der Anwendung in 1 ml Losungsmittel aufgeldst werden (siche
Abschnitt 6.6).

Eine umfassende Anleitung zur Zubereitung und Anwendung der gebrauchsfertigen LIFMIOR- Q
Losung in der Durchstechflasche wird in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,,Hinweise zur Zuberej @
und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion® gegeben.

4.3 Gegenanzeigen %6

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannte \gen

Bestandteile Q
Sepsis oder Risiko einer Sepsis 0

Eine Behandlung mit LIFMIOR sollte bei Patienten mit aktiven Infe ti@inschlieﬁlich
chronischer oder lokalisierter Infektionen, nicht begonnen werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahm e Anwendung

Um die Nachverfolgbarkeit biologischer Arzneimittgl z@e , sollten der Handelsname sowie
die Chargenbezeichnung des angewendeten Arznet indeutig in der Patientenakte protokolliert
(oder eingetragen) werden. \

Infektionen

Patienten sollten vor, wéhrend und nac Qhandlung mit LIFMIOR auf Infektionen hin
untersucht werden, wobei die durcheghQittl§le Eliminationshalbwertszeit von Etanercept mit
ca. 70 Stunden (von 7 bis 300 Su% eriicksichtigen ist.

Unter Anwendung von LIF R wlirden schwerwiegende Infektionen, Sepsis, Tuberkulose und
opportunistische Infektio chlieBlich invasiver Pilzinfektionen, Listeriose und Legionellose
beobachtet (siche A 1 ). Diese Infektionen wurden durch Bakterien, Mykobakterien, Pilze,
Viren und Parasitet (S4gsMticBlich Protozoen) verursacht. In einigen Féllen, insbesondere bei Pilz-
und anderen opp tischen Infektionen, wurde die Infektion nicht erkannt. Dies fiihrte zu einer

Verzégeru%g igneten Behandlung und manchmal zum Tod. Bei der Untersuchung auf
Infektionen s Risiko fiir Patienten hinsichtlich relevanter opportunistischer Infektionen (z. B.
Expositi@nﬁber endemischen Mykosen) in Betracht gezogen werden.

n¥ie wihrend der LIFMIOR-Behandlung eine neue Infektion entwickeln, sollten engmaschig
et werden. Die Anwendung von LIFMIOR sollte abgebrochen werden, wenn der Patient eine
ch¥lrwiegende Infektion entwickelt. Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienten
chronischen Infektionen wurden nicht untersucht. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn sie
die Anwendung von LIFMIOR bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen Infektionen in der
Vorgeschichte oder mit Begleiterkrankungen, die Infektionen beglinstigen kdnnen, wie z. B.
fortgeschrittener oder schlecht eingestellter Diabetes, in Betracht ziehen.

Tuberkulose
Bei mit LIFMIOR behandelten Patienten wurden Fille von aktiver Tuberkulose einschlieBlich
Miliartuberkulose und extrapulmonaler Tuberkulose beobachtet.



Vor Beginn einer Behandlung mit LIFMIOR miissen alle Patienten sowohl auf eine aktive als auch auf
eine inaktive (,,latente) Tuberkulose hin untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine
eingehende Anamnese beziiglich einer Tuberkulosevorerkrankung des Patienten oder mdglichen
fritheren Tuberkulosekontakten sowie beziiglich einer fritheren bzw. derzeitigen Behandlung mit
Immunsuppressiva einschlieBen. Bei allen Patienten sollten entsprechende Voruntersuchungen, wie
Tuberkulin-Hauttest und Rontgen-Thorax-Aufnahme, durchgefiihrt werden (nationale Empfehlungen
sollten befolgt werden). Es wird empfohlen, die Durchfithrung dieser Tests im Patientenpass zu
dokumentieren. Verordnende Arzte sollen die Risiken falsch-negativer Ergebnisse der Tuberkulin-
Hauttests, insbesondere bei schwer erkrankten oder immunsupprimierten Patienten, beriicksichtigen.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf eine LIFMIOR-Therapie nicht eingeleitet werden. Q
Wird eine inaktive (,,latente*) Tuberkulose diagnostiziert, muss die Anti-Tuberkulose-Therapie v @

der ersten Gabe von LIFMIOR entsprechend nationaler Empfehlungen durchgefiihrt werden. In

diesem Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer LIFMIOR-Therapie sehr sorgfiltig ab

werden.

Alle Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat einzuholen, falls wihrend oder nach @s\lFMIOR-
Therapie Symptome auftreten, die auf eine Tuberkulose hinweisen (z. B. anhalte ten,
Kréfteschwund/ Gewichtsverlust, leicht erhohte Korpertemperatur). 0

Hepatitis-B-Reaktivierung
Eine Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung wurde bei Patienten Eeric , die zuvor mit dem

Hepeatitis-B-Virus (HBV) infiziert waren und gleichzeitig TNF-Ant&gonisten, einschlieflich
LIFMIOR, erhielten. Hierunter waren auch Berichte iiber eine P@ -B-Reaktivierung bei
Patienten, die Anti-HBc-positiv, aber HBsAg-negativ ware leiten einer LIFMIOR-Therapie
sollten die Patienten auf eine HBV-Infektion getestet wer %Patienten, bei denen der HBV-Test
positiv ausfillt, wird die Vorstellung bei einem Arztgenggfo er Uiber Erfahrung in der Behandlung
von Hepatitis B verfiigt. Vorsicht ist geboten, weni? R bei Patienten angewendet wird, die
bereits eine HBV-Infektion hatten. In diesem Fal&d die Patienten wihrend der gesamten
Therapie und noch mehrere Wochen nach deﬁe igung auf Krankheitszeichen und Symptome
einer aktiven HBV-Infektion hin iiberw . Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Behandlung von HBV-Infizierten mit a% Therapie und gleichzeitiger Therapie mit
TNF-Antagonisten vor. Wenn bei ef e\@ nten eine HBV-Infektion auftritt, sollte LIFMIOR
abgesetzt werden und es sollte ein .& e antivirale Therapie mit geeigneter unterstiitzender
Behandlung eingeleitet werden. é

Verschlechterung einer Hgffgpht»C
Bei mit LIFMIOR b Patienten wurde von einer Hepatitis-C-Verschlechterung berichtet. Bei
Patienten mit einet’& t™8 C in der Anamnese muss LIFMIOR mit Vorsicht angewendet werden.

Gleichzeitige ng mit Anakinra

' wendung von LIFMIOR und Anakinra wurde im Vergleich zu einer Behandlung
mit LIF lein mit einem erhShten Risiko von schwerwiegenden Infektionen und Neutropenie in
g gebracht. Diese Kombination zeigte keinen zusitzlichen klinischen Nutzen. Daher
mbinierte Anwendung von LIFMIOR und Anakinra nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5

eichzeitige Behandlung mit Abatacept

In klinischen Studien fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept und LIFMIOR zu einem
vermehrten Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen
zusitzlichen klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Allergische Reaktionen

Unter der Anwendung von LIFMIOR wurden haufig allergische Reaktionen beobachtet. Die
allergischen Reaktionen schlossen Angioddem und Urtikaria ein; au8erdem traten schwerwiegende
Reaktionen auf. Bei Auftreten von schwerwiegenden allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen




sollte die LIFMIOR-Behandlung unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Immunsuppression

Es ist moglich, dass TNF-Antagonisten, einschlieflich LIFMIOR, die Wirtsabwehr von Infektionen
und malignen Erkrankungen beeinflussen, da TNF Entziindungsprozesse auslost und zelluldre
Immunreaktionen verdndert. In einer Studie mit 49 erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis,
die mit LIFMIOR behandelt wurden, wurden keine Hinweise auf eine Reduktion allergischer
Spétreaktionen, eine Verminderung der Immunglobulinspiegel oder eine Groflendnderung der

Effektor-Zell-Population festgestellt. Q

2 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis entwickelten eine Varizelleninfektion und die E

Krankheitszeichen und Symptome einer aseptischen Meningitis, die ohne Spétfolgen abheilten.
Patienten mit einer signifikanten Varlzella—Vlren—EXpos1t10n sollten die LIFMIOR-Behandlu
voriibergehend unterbrechen und es sollte eine Prophylaxe mit Varizella-Zoster-Immung
erwogen werden. %

Die Wirksamkeit und Sicherheit von LIFMIOR bei Patienten mit Immunsuppre den nicht

untersucht
Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen @
Solide Tumoren und hdmatopoetische maligne Erkrankungen (auf autkrebs)

In der Zeit nach Markteinfithrung wurden Berichte {iber verschi aligne Erkrankungen
(einschlieBlich Brust- und Lungenkarzinom sowie Lymphowg t (siche Abschnitt 4.8).
Innerhalb kontrollierter Studien wurden bei Patienteg u\@\! ntagonisten im Vergleich zu
Kontrollpatienten mehr Fille von Lymphomen bgo SAllerdings war das Auftreten selten, und
das Follow-up von Placebo-Patienten war kﬁrzerx on Patienten mit einer TNF-Antagonisten-

Therapie. Nach Markteinfithrung wurden Fél ukédmie bei Patienten gemeldet, die mit TNF-

Antagonisten behandelt worden waren. n mit rheumatoider Arthritis und langjéhrig
bestehender hochaktiver entzundhcher k g ist das Grundrisiko fiir Lymphome und Leukémie
erhoht, wodurch die Rlslkoelnschat erghiwert wird.

Basierend auf dem derzeitigen K@stamd kann ein mogliches Risiko fiir die Entwicklung von
Lymphomen, Leukdmie ode hématopoetischen malignen Erkrankungen oder soliden
Tumoren bei Patienten d F-Antagonisten behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden.

Vorsicht ist geboten, V\kS atienten mit einer malignen Erkrankung in der Anamnese eine
Therapie mit TNF4 ten in Erwédgung gezogen wird. Ebenso ist eine Weiterbehandlung bei
Patienten, die ei ¢ Erkrankung entwickeln, mit Vorsicht abzuwéagen.

ng wurden bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu einem

ren), die mit TNF-Antagonisten (Initiierung der Therapie < 18 Jahre), einschlieBlich

andelt wurden, maligne Erkrankungen gemeldet, davon einige mit todlichem Ausgang.

dlfte der Félle waren Lymphome. Die iibrigen Félle reprédsentierten ein Spektrum an

iedlichen malignen Erkrankungen und schlossen seltene maligne Erkrankungen, die

erweise mit einer Immunsuppression einhergehen, ein. Ein Risiko fiir die Entwicklung von
lignen Erkrankungen bei mit TNF-Antagonisten behandelten Kindern und Jugendlichen kann nicht

ausgeschlossen werden

Hautkrebs

Bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten, einschlielich LIFMIOR, behandelt wurden, wurde {iber
Melanome und nicht melanozytiren Hautkrebs (NMSC) berichtet. Bei mit LIFMIOR behandelten
Patienten wurde seit Markteinfithrung sehr selten iiber Félle von Merkelzellkarzinomen berichtet. Fiir
alle Patienten, insbesondere fiir diejenigen mit einem Risikofaktor fiir Hautkrebs, werden regelmiBige
Hautuntersuchungen empfohlen.



Die Zusammenfassung der Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien ergab mehr Fille von NMSC
bei mit LIFMIOR behandelten Patienten als bei den Kontrollpatienten — insbesondere bei Patienten
mit Psoriasis.

Impfungen
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit LIFMIOR verabreicht werden. Es sind keine Daten

hinsichtlich der Sekundériibertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei mit LIFMIOR
behandelten Patienten vorhanden. In einer doppelblinden, placebokontrollierten randomisierten
klinischen Studie erhielten 184 erwachsene Patienten mit Psoriasis-Arthritis in Woche 4 zusitzlich
einen multivalenten Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff. In dieser Studie waren die meisten der
Psoriasis-Arthritis-Patienten, die LIFMIOR erhielten, in der Lage, eine effektive B-Zell-

Immunantwort auf den Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff aufzubauen. Allerdings waren die @
Titer in der Summe geringgradig niedriger. Einige Patienten wiesen im Vergleich zu den Patlent%
kein LIFMIOR erhalten hatten, einen doppelt so hohen Titeranstieg auf. Die klinische Relev

Befunds ist nicht bekannt. \®

Autoantikorperbildung
Die Behandlung mit LIFMIOR kann die Bildung von Autoantikérpern hervorru

Abschnitt 4.8). 0

Héamatologische Reaktionen

Bei Patienten, die mit LIFMIOR behandelt wurden, wurde in seltene all uber das Auftreten von
Panzytopenie und in sehr seltenen Féllen iiber aplastische Anémie 1chtet von denen einige einen

C

todlichen Ausgang hatten. Daher sollte LIFMIOR mit Vorsicht det werden bei Patienten mit
Blutdyskrasie (fehlerhafter Blutzusammensetzung) in der A " Alle Patienten und Eltern/
Pflegepersonen sollten darauf hingewiesen werden, dass den Arzt aufsuchen sollten, wenn
beim Patienten wéhrend der LIFMIOR-Therapie Kr i®Cn und Symptome auftreten, die auf

eine Blutdyskrasie oder Infektion hindeuten (z. es Fleber Halsentziindung, Blutergiisse,
Blutungen, Bldsse). Diese Patienten sollten umg\ tersucht werden, einschlieflich des
Differenzialblutbilds; falls hierdurch Blutdys sien Westdtigt werden, ist LIFMIOR abzusetzen.
Neurologische Erkrankungen

In seltenen Fallen wurde iiber entm®glifisigende Erkrankungen des ZNS bei mit LIFMIOR
behandelten Patienten berichtet (s @ chnitt 4.8). AuBBerdem gab es selten Berichte {iber periphere

demyelinisierende Polyneurgpat nschlieBlich Guillain-Barré-Syndrom, chronisch-entziindliche
demyelinisierende PolyneuroWégthie, Ylemyelinisierende Polyneuropathie und multifokale motorische
Neuropathie). Obwohl ke schen Studien mit LIFMIOR an Patienten mit multipler Sklerose
durchgefiihrt wurde msche Studien mit anderen TNF-Antagonisten bei Patienten mit
multipler Sklerose® tieg der Krankheitsaktivitéit gezeigt. Bei Patienten mit vorbestehender
oder kiirzlich ne etener Entmarkungskrankheit oder bei Patienten, bei denen in Betracht
gezogen werd > dass ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Entmarkungskrankheit
besteht, sol IOR daher nur nach sorgfiltiger Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses,
einschlie@ er neurologischen Untersuchung, angewendet werden.

nsbehandlung

-jéhrigen kontrollierten klinischen Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ergaben
ei der Kombination von LIFMIOR und Methotrexat keine unerwarteten Befunde zur Sicherheit.
s Sicherheitsprofil von LIFMIOR, verabreicht in Kombination mit Methotrexat, &hnelte den
Profilen in Studien, in denen LIFMIOR und Methotrexat als Monotherapie verabreicht worden waren.
Langzeitstudien zur Bewertung der Sicherheit der Kombinationstherapie dauern an. Es gibt keine
gesicherten Erkenntnisse iiber die Langzeitsicherheit von LIFMIOR bei gleichzeitiger Gabe mit
anderen antirheumatischen Basistherapeutika (disease modifying antirheumatic drugs, DMARD).

Die Anwendung von LIFMIOR in Kombination mit anderen systemischen Therapien oder der
Lichttherapie zur Behandlung von Psoriasis ist nicht untersucht worden.



Nieren- und Leberfunktionsstérung

Basierend auf den pharmakokinetischen Daten (siche Abschnitt 5.2) ist eine Dosisanpassung bei
Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion nicht erforderlich; die klinische Erfahrung
mit diesen Patienten ist begrenzt.

Kongestive Herzinsuffizienz

Der Arzt sollte LIFMIOR bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (CHF) mit Vorsicht
anwenden. Nach Markteinfiihrung gab es Berichte iiber eine Verschlechterung einer CHF bei mit

LIFMIOR behandelten Patienten mit und ohne nachweisbare pradisponierende Faktoren. Es gab

auBBerdem selten (< 0,1 %) Berichte von neu auftretender CHF, einschlieSlich CHF bei Patienten ohne Q
bekannte bereits bestehende Herz-Kreislauf-Erkrankung. Einige dieser Patienten waren jiinger als

50 Jahre. Zwei grof3 angelegte klinische Studien zur Anwendung von LIFMIOR bei der Behandl @

der CHF wurden friithzeitig aufgrund fehlender Wirksamkeit beendet. Obwohl nicht eindeutig
belegbar, deuten die Daten einer dieser Studien auf eine mdgliche Verschlechterung der CH

LIFMIOR behandelten Patienten hin. \®

Alkoholhepatitis

In einer randomisierten placebokontrollierten Phase-1I-Studie mit 48 hospitalisi enten, die

entweder LIFMIOR oder Placebo zur Behandlung der mittelschweren bis sch koholhepatitis
ieu

erhielten, war LIFMIOR nicht wirksam und die Mortalitidtsrate nach 6 MongtenYyas#ei mit LIFMIOR
behandelten Patienten signifikant héher. Daher darf LIFMIOR nicht bei n zur Behandlung
einer Alkoholhepatitis angewendet werden. Arzte sollten LIFMIOR gnit V@sficht bei Patienten

anwenden, die auch an mittelschwerer bis schwerer Alkoholhepatiti]eiden.

Wegener-Granulomatose
Die Ergebnisse einer placebokontrollierten klinischen Stygd erwachsenen Patienten, die
i 1

zusitzlich zu ihrer laufenden Standardtherapie (einsghli ophosphamid oder Methotrexat und
Glukokortikoiden) fiir die mediane Dauer von 25& it LIFMIOR behandelt wurden, zeigten

nicht, dass LIFMIOR eine wirksame BehandlungsWgt&ga# der Wegener-Granulomatose ist. Die
Inzidenz verschiedener maligner Erkrankungﬂe icht die Haut betreffen, war bei den mit

LIFMIOR behandelten Patienten signifi )Nals in der Kontrollgruppe. LIFMIOR wird zur
Behandlung der Wegener-Granulomato ht®mpfohlen.

L 2
Hypoglykémie bei Patienten unter, zeitiger Diabetesbehandlung

Nach Einleitung einer LIFMIOR™Qet®pie bei Patienten unter gleichzeitiger medikamentoser
Diabetesbehandlung wurden Nglle v8n Hypoglykdmie berichtet, die bei einigen dieser Patienten die
Reduktion der Anti-Diabe ikation erforderlich machten.

Besondere Patient

tudien zur rheumatoiden Arthritis, Psoriasis-Arthritis und zum Morbus Bechterew
TOR-Patienten ab 65 Jahren im Vergleich zu jiingeren Patienten insgesamt kein
insichtlich unerwiinschter Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und

Unter
sc Qgender Infektionen beobachtet. Trotzdem ist Vorsicht bei der Behandlung élterer Patienten
teg, und es sollte besonders auf das Auftreten von Infektionen geachtet werden.

nder und Jugendliche

Impfungen

Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugendlichen, soweit moglich, vor Einleiten der LIFMIOR-
Behandlung alle nach geltenden Impfempfehlungen notwendigen Impfungen durchzufiihren (siche
oben, ,,Impfungen®).

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (IBD) und Uveitis bei Patienten mit juveniler
idiopathischer Arthritis (JTA)



Bei mit LIFMIOR behandelten JIA-Patienten gab es Berichte {iber IBD und Uveitis (siche
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

Bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Anakinra und LIFMIOR behandelt wurden, wurde im
Vergleich zu Patienten, die entweder nur mit LIFMIOR oder mit Anakinra behandelt wurden
(historische Daten) eine hohere Anzahl schwerwiegender Infektionen beobachtet.

AuBerdem wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit erwachsenen Patienten, di Q
Methotrexat als Basistherapie erhielten, beobachtet, dass bei Patienten, die gleichzeitig mit LIFM @

und Anakinra behandelt wurden, eine hohere Anzahl von schwerwiegenden Infektionen (7 %) u

Neutropenie auftrat als bei Patienten, die mit LIFMIOR allein behandelt wurden (siche Absc 4

und 4.8). Zudem zeigte die Kombination von LIFMIOR und Anakinra keinen zusétzlicheyne€hen

Nutzen und wird deshalb nicht empfohlen. \

d
vermehrten Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen. Diese Komjnalgnafigte keinen

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept
In klinischen Studien fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept un R zu einem
zusdtzlichen klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht emm siche Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Behandlung mit Sulfasalazin
In einer klinischen Studie erhielten erwachsene Patienten tiblic ““ Xalazin-Dosen und zuséitzlich
LIFMIOR. Im Vergleich zu den nur mit LIFMIOR bzw. Sulje®\®sefl behandelten Patientengruppen
kam es bei Patienten in der Kombinationsgruppe zu ein Nch signifikanten Abfall der

mittleren Anzahl weiler Blutkdrperchen. Die klinisqhe RgI¢ Oieser Wechselwirkung ist nicht
bekannt. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wend ¢t Kombinationstherapie mit Sulfasalazin in
Betracht ziehen. \

Keine Wechselwirkungen \

In klinischen Studien wurden bei der glg; itfgen Anwendung von LIFMIOR und Glukokortikoiden,
Salicylaten (Ausnahme Sulfasalazi® Reht§croidalen Antirheumatika (NSARs), Analgetika oder
Methotrexat keine Wechselwirku@s gestellt. Siche Abschnitt 4.4 mit Hinweisen zu Impfungen.

In Studien wurden keine klirNre vanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit
Methotrexat, Digoxin ode@ rin beobachtet.

4.6 Fertilitit, St\ schaft und Stillzeit

Frauen im geb" ig®n Alter

Frauen im g&aNghigen Alter sollten wahrend der LIFMIOR-Behandlung und fiir 3 Wochen nach

Beendig@ Therapie die Anwendung einer geeigneten Verhiitungsmethode in Betracht ziehen,
e

n einer Schwangerschaft zu vermeiden.

tu®en zur Entwicklungstoxizitdt an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf

adigungen des Fetus bzw. der neugeborenen Ratte durch Etanercept. Die Auswirkungen von
Etanercept auf den Schwangerschaftsausgang wurden in zwei Kohorten-Beobachtungsstudien
untersucht. In einer Anwendungsbeobachtung wurde eine hohere Rate schwerer Geburtsfehler bei
Schwangerschaften gefunden, in denen Etanercept wihrend des ersten Trimesters angewendet wurde
(n=370), verglichen mit Schwangerschaften, in denen kein Etanercept oder andere TNF-Antagonisten
angewendet wurden (n = 164) (adjustierte Odds Ratio 2,4, 95%-KI: 1,0-5,5). Die Arten schwerer
Geburtsfehler entsprachen denen, die auch in der Allgemeinbevolkerung am haufigsten berichtet
werden, wobei ein bestimmtes Muster von Anomalien nicht erkennbar war. Es wurde keine Anderung
der Rate an spontanen Aborten, Totgeburten oder weniger schweren Missbildungen beobachtet. In
einer anderen Register-Beobachtungsstudie in mehreren Landern, in der das Risiko fiir einen
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ungiinstigen Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit Exposition gegeniiber Etanercept in den ersten
90 Tagen der Schwangerschaft (n = 425) verglichen wurde mit Frauen mit Exposition gegentiber
nicht-biologischen Arzneimitteln (n = 3.497), wurde kein erhohtes Risiko fiir schwere Geburtsfehler
gefunden (nicht bereinigte Odds Ratio [OR] = 1,22, 95%-K1: 0,79—1,90; adjustierte OR = 0,96, 95%-
KI: 0,58-1,60 nach Adjustierung fiir Land, Erkrankung der Mutter, Paritit, Alter der Mutter und
Rauchen in der Frithschwangerschaft). In dieser Studie zeigte sich auch kein erhohtes Risiko fiir
weniger schwere Geburtsfehler, Frithgeburten, Totgeburten oder Infektionen im ersten Lebensjahr bei
Sduglingen von Miittern mit Exposition gegeniiber Etanercept in der Schwangerschaft. LIFMIOR
sollte wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es unbedingt erforderlich ist.

Etanercept passiert die Plazenta und ist im Serum von Sduglingen weiblicher Patienten nachgewiese Q
worden, die wihrend der Schwangerschaft mit LIFMIOR behandelt wurden. Die klinische @
Auswirkung hiervon ist nicht bekannt, jedoch kdnnen die Séuglinge ein erhohtes Infekuonsrlslk(%

haben. Im Allgemeinen wird eine Gabe von Lebendimpfstoffen an Sduglinge fiir einen Zeitr

16 Wochen nach der letzten LIFMIOR-Dosis der Mutter nicht empfohlen. \%

Stillzeit

Es liegen Berichte vor, dass Etanercept nach subkutaner Gabe beim Menschen i

iibergeht. Bei sdugenden Ratten ging Etanercept nach subkutaner Gabe in die

im Serum der Jungtiere nachgewiesen werden. Da Immunglobuline, wie au

Arzneimittel, in die Muttermilch {ibergehen konnen, muss eine Entscheigffhg

werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit LIFMIOR zu unterﬁéhe gi. Dabei ist sowohl der
d

term1lch

Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie ie Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét
Priklinische Daten zur peri- und postnatalen Toxizitit vo ept sowie zum Einfluss von
Etanercept auf die Fertilitit und die allgemeine Fortpﬂ u Wfigkeit liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchﬂgl&@dle Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswit Qrmuf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgeﬁ.’d{

O

sprofils

ebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektionsstelle (wie

kreiz, Rotung und Blutung an der Einstichstelle), Infektionen (wie
emwege, Bronchitis, Blasenentziindungen und Hautinfektionen), allergische

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Si
Die am héiufigsten g
Schmerzen, Schwet
Infektionen der o

Reaktionen‘E k¥ng von Autoantikdrpern, Juckreiz und Fieber.
AuBerde n fiir LIFMIOR schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. TNF-Antagonisten, wie
LIF influssen das Immunsystem, und ihre Anwendung kann das kdrpereigene

als 1 von 100 mit LIFMIOR behandelte Patienten. Die Berichte schlossen Infektionen und
s mit todlichem und lebensbedrohlichem Verlauf ein. AuBlerdem wurden verschiedene maligne
rankungen unter der Anwendung von LIFMIOR berichtet, einschlieBlich Brust-, Lungen-, Haut-
und Lymphdriisen(Lymphom)-krebs.

Ferner wurden schwerwiegende hamatologische, neurologische und Autoimmunreaktionen berichtet.
Diese schlieBen seltene Fille von Panzytopenie und sehr seltene Fille von aplastischer Anédmie ein.
Bei der Anwendung von LIFMIOR wurden selten zentrale und sehr selten periphere
demyelinisierende Ereignisse beobachtet. Es gab seltene Fille von Lupus, Lupus-dhnlichen Zustdnden
und Vaskulitis.
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Tabellarische Auflistung unerwiinschter Ereignisse

Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Beobachtungen aus klinischen Studien
bei Erwachsenen sowie auf Berichten nach Markteinfiihrung.

Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemen und entsprechend ihrer Haufigkeiten (Anzahl von
Patienten, bei denen eine Reaktion erwartet wird) in folgende Kategorien eingeteilt: sehr héufig

(> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten

nicht abschétzbar).
Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr Ha g
klasse >1/10 >1/100 bis >1/1.000 bis >1/10.000 bis selten i annt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.00 rundlage
0
%rfﬁgbaren
% Daten nicht
abschiitzbar)
Infektionen und | Infektion Schwere Tuberkulose, Hepatitis B-
parasitére (einschlieflich Infektionen opportunistische Virus-
Erkrankungen Infektion der (einschlieBlich Infektion Reaktivierung,
oberen Pneumonie, (einschlieBlicho Listeriose
Atemwege, Entziindung des | invasiver Pj
Bronchitis, Unterhautgeweb | Protozoen-, BRig€rien-
Zystitis, es [z. B. , atypisgher
Hautinfektion)* Erysipel], M@ rien- und
bakterielle iNg1igektionen
Arthritis, Sepsis @ ic Legionellose)*
und parasitére
Infektiog
Gutartige, Nich Malignes Melanom Merkelzell-
bosartige und mela g (siche Abschnitt 4.4), karzinom (siche
unspezifische Hmb Lymphom, Leukdmie Abschnitt 4.4)
Neubildungen \ bschnitt
(einschl. Zysten %
und Polypen) *
Erkrankungen hrombozyto- Panzytopenie* Aplastisch | Histiozytose
des Blutes und penie, Anidmie, e hdmophago-
des Leukozytopenie, Andmie* | zytisch
Lymphsystems \ Neutropenie (Makrophagen-
@ aktivierungs-
N syndrom)*
Erkrankungen e lergische Vaskulitis Schwere allergische/ Verschlechte-
des Reaktionen (einschlieflich anaphylaktische rung der
Immunsystems . (siche Anti- Reaktionen Symptome einer
Erkrankungen Neutrophilen- (einschlieBlich Dermato-
\ der Haut und zytoplasma- Angioddem, Broncho- myositis
@ des tische- spasmus), Sarkoidose
Q Unterhautzell- Antikorper-
gewebes), positive
Bildung von Vaskulitis)
Autoanti-
v korpern*®
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Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr Haufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis >1/1.000 bis >1/10.000 bis selten nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.00 | (auf Grundlage
0 der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Entmyelinisierende
des Prozesse des ZNS mit
Nervensystems Verdacht auf multiple
Sklerose oder
lokalisierte
entmyelinisierende @
Zustinde wie Neuritis %
nervi optici und
Querschnittsmyelitis %
(siehe Abschnitt 4.4), @»
periphere \
demyelinisierende @
Ereignisse
einschlieBlich
Guillain-BarréQ
Syndrom, cjffni
entziindliche
demyeffnisierende
Po athie,
d isierende
europathie und
fokale
o otorische
Neuropathie (siche
\@ Abschnitt 4.4),
& Anfille
Augenerkran- N Skleritis
kungen (\ ~
Herzerkrankun- . O rschlechte- Erstmanifestation
gen \ rung einer einer kongestiven
kongestiven Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz | (siche Abschnitt 4.4)
\ (siche Abschnitt
4.4)
Erkrankungen . Interstitielle
der Atemwege, Lungenerkrankung
des Brustraums (einschlieBlich
und . Pneumonitis und
Mediastinums pulmonale Fibrose)*
Leber- und Erhohte Autoimmunhepatitis*
Gallenerkran- @ Leberenzyme*
kungen
Erkrankun Pruritus, Angioddem, Stevens-Johnson- Toxisch-
der Hautefnd Hautausschlag Psoriasis Syndrom, kutane epidermal
des (einschlieBlich Vaskulitis e
Unte 11- Erstmanifesta- (einschlieBlich Nekrolyse
gewelgs tion oder Hypersensibili-
Verschlechte- tatsvaskulitis),
rung und Erythema multiforme,
pustuldse lichenoide Reaktionen
Formen, primir
Handfldchen
und Fufisohlen),
Urtikaria,
psoriasisartiger
Hautausschlag
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Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr Haufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis >1/1.000 bis >1/10.000 bis selten nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.00 | (auf Grundlage
0 der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Skelettmuskula- Kutaner Lupus
tur-, erythematodes,
Bindegewebs- subakuter kutaner
und Lupus erythematodes,
Knochenerkran- Lupus-dhnliches
kungen Syndrom
Allgemeine Reaktionen an Pyrexie
Erkrankungen der
und Injektionsstelle p
Beschwerden (einschlieBlich %
am Verab- Blutung, \
reichungsort Bluterguss, @
Erythem,
Juckreiz,
Schmerzen, 0
Schwellung)* $

* siche unten, Beschreibung spezieller Nebenwirkungen.

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen &

®.

zu 6 Jahren mit LIFMIOR behandelt wurden, ei

%)

ich 231 Patienten, die in der 2-jdhrigen

Bei 4.114 Patienten mit rheumatoider Arthritis, dge § Qen Studien iiber einen Zeitraum von bis
nsQRY
0

wirkstoffkontrollierten Studie mit LIFMIOR
traten 129 neue maligne Erkrankungen
beobachteten Raten und Inzidenzen wa
Insgesamt wurden in klinischen Stul

klinischen Studien, die in eigem

erkrankten und mit LIFMIORNge

behandelten, an Psoriasis-Arthriti
tr
&}

% ten Patienten 2 maligne Erkrankungen gemeldet. In

m von mehr als 2 Jahren mit 351 an Morbus Bechterew
andelten Patienten durchgefiihrt worden sind, wurden 6 maligne

mBination mit Methotrexat behandelt wurden,
lichen Typs auf. Die in diesen klinischen Studien
ir die untersuchte Population zu erwartenden dhnlich.

einen Zeitraum von 2 Jahren bei 240 mit LIFMIOR

Iblinden und offenen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu

e von 2.711 mit LIFMIOR behandelten Plaque-Psoriasis-Patienten

Erkrankungen gemeldet. [
2,5 Jahren traten in eg
30 maligne Erkran® d 43 Fille von nicht-melanozytirem Hautkrebs auf.

In klinischgp e wurden in einer Gruppe von 7.416 an rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
Morbus Bec& und Psoriasis erkrankten und mit LIFMIOR behandelten Patienten 18 Lymphome

gemelde@
B '(@er verschiedene Malignome (einschlieBlich Brust- und Lungenkarzinom sowie Lymphom)
<u%?

ebenfalls in der Zeit nach Markteinfiihrung bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

aktionen an der Injektionsstelle

Im Vergleich zu Placebo traten bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen, die mit LIFMIOR
behandelt wurden, Reaktionen an der Injektionsstelle signifikant hdufiger auf (36 % vs. 9 %). Die
Reaktionen an der Injektionsstelle traten gewdhnlich innerhalb des 1. Behandlungsmonats auf. Sie
gingen nach durchschnittlich etwa 3 bis 5 Tagen zuriick. In den meisten Féllen wurden die Reaktionen
an der Injektionsstelle in der LIFMIOR-Behandlungsgruppe nicht behandelt. Die Mehrheit der
behandelten Patienten erhielt topische Praparate, wie z. B. Kortikosteroide oder orale Antihistaminika.
Des Weiteren kam es bei einigen Patienten zu ,,Recall“-Reaktionen an der Injektionsstelle, die durch
Hautreaktionen an der zuletzt verwendeten Injektionsstelle mit gleichzeitigem Auftreten von
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Reaktionen an vorherigen Injektionsstellen gekennzeichnet waren. Diese Reaktionen waren im
Allgemeinen voriibergehend und traten wahrend der Behandlung nicht erneut auf.

In kontrollierten Studien an Patienten mit Plaque-Psoriasis zeigten etwa 13,6 % der mit LIFMIOR
behandelten Patienten innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen Reaktionen an der Injektionsstelle
gegeniiber 3,4 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Schwerwiegende Infektionen

In placebokontrollierten Studien wurde keine Zunahme der Haufigkeit von schwerwiegenden
Infektionen (letale, lebensbedrohliche oder eine stationdre Behandlung bzw. intravendse Antibiotika- Q
Gabe erfordernde Infektionen) beobachtet. Schwerwiegende Infektionen traten bei 6,3 % der mit
LIFMIOR fiber eine Dauer von bis zu 48 Monaten behandelten Patienten mit rheumatoider Arthrijg @
auf. Diese Infektionen umfassten Abszess (an unterschiedlichen Stellen), Bakteridmie, Bronchiti
Bursitis, Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), Cholezystitis, Diarrhoe, Diverti{yges
Endokarditis (vermutet), Gastroenteritis, Hepatitis B, Herpes zoster, Unterschenkelgesch
Mundinfektion, Osteomyelitis, Otitis, Peritonitis, Pneumonie, Pyelonephritis, Sepsis, s %

Arthritis, Sinusitis, Hautinfektion, Hautgeschwiir, Harnwegsinfektion, Vaskulitis u infektion.
In der 2-jdhrigen wirkstoffkontrollierten Studie, in der Patienten entweder mit L als
Monotherapie, Methotrexat als Monotherapie oder LIFMIOR in Kombinatio hotrexat

behandelt wurden, waren die Raten der schwerwiegenden Infektionen innergal
Behandlungsgruppen vergleichbar. Jedoch kann nicht ausgeschlossen wgflen)
von LIFMIOR und Methotrexat mit einem Anstieg der Infektionsrat{ii:h cht.

ss die Kombination

In placebokontrollierten Studien iiber bis zu 24 Wochen gab es l@ terschiede bei den
Infektionsraten zwischen der mit LIFMIOR und der mit Pla ndelten Patientengruppe mit
Plaque-Psoriasis. Bei den mit LIFMIOR behandelten Patj en schwerwiegende Infektionen wie
Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel),ﬁaée s, Pneumonie, Cholezystitis,
Osteomyelitis, Gastritis, Appendizitis, Streptoko &4 bitis, Myositis, septischer Schock,
Divertikulitis und Abszess auf. In den doppelblir& offenen Studien zur Psoriasis-Arthritis
wurde bei 1 Patienten eine schwerwiegende I§gektio®(Pneumonie) berichtet.

Uber schwerwiegende und tédlich verla e thfektionen wurde bei der Anwendung von LIFMIOR
berichtet; bei den berichteten Krankgifgeriggern handelt es sich um Bakterien, Mykobakterien
(einschlieBlich Tuberkulose), Vire ze. Davon traten einige innerhalb weniger Wochen nach
Beginn der LIFMIOR-Behandlu@Patienten auf, bei denen neben der rheumatoiden Arthritis noch
D

Begleiterkrankungen Vorlag% iabetes, kongestive Herzinsuffizienz, aktive oder chronische
Infektionen in der Vorges (siche Abschnitt 4.4). Eine Behandlung mit LIFMIOR kann die
Mortalitét bei Patien e@tehender Sepsis erhohen.
. x

Im Zusammenha MIOR wurden opportunistische Infektionen, einschlieSlich invasiver
Pilzinfektione aNtarer Infektionen (einschlieBlich Protozoeninfektionen), Virusinfektionen
(einschlieﬁﬁ es zoster), Bakterieninfektionen (einschlieBlich Listeria und Legionella) und
Infektion@: typischen Mykobakterien, gemeldet. In den gepoolten Datensédtzen von den
15.40 MIOR in klinischen Studien behandelten Patienten betrug die Inzidenz aller
op @isehen Infektionen 0,09 %. Die expositionsbereinigte Rate betrug 0,06 Ereignisse pro

Pgglentenjahre. Nach Markteinfiihrung waren etwa die Halfte aller weltweit gemeldeten Félle von
nistischen Infektionen invasive Pilzinfektionen. Zu den am hiufigsten gemeldeten invasiven
zinfektionen gehdrten Candida-, Pneumocystis-, Aspergillus- und Histoplasma-Infektionen. Bei den
Patienten, die opportunistische Infektionen entwickelten, waren invasive Pilzinfektionen fiir mehr als
die Halfte der Todesfdlle verantwortlich. Die Mehrzahl der Berichte mit tddlichem Ausgang stammte

von Patienten mit Pneumocystis-Pneumonie, unspezifischen systemischen Pilzinfektionen und
Aspergillose (siche Abschnitt 4.4).

Autoantikorper

Zu mehreren Zeitpunkten wurden Serumproben von erwachsenen Patienten auf Autoantikorper
untersucht. Bei den Patienten mit rheumatoider Arthritis, die auf antinukledre Antikorper (ANA)
untersucht wurden, war der Prozentsatz von Patienten mit neuen positiven ANA (> 1:40) bei den mit

15



LIFMIOR behandelten Patienten (11 %) hoher als bei den mit Placebo behandelten Patienten (5 %).
Ebenso wurde eine vermehrte Bildung von neuen positiven Doppelstrang-DNA-Antikdrpern mittels
Radioimmunoassay (15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten im Vergleich zu 4 % der mit
Placebo behandelten Patienten) und Crithidia-luciliae-Assay (3 % der LIFMIOR-Patienten im
Vergleich zu 0 % der Placebo-Patienten) festgestellt. Der Anteil der Patienten, der unter LIFMIOR-
Behandlung Antikardiolipin-Antikdrper entwickelte, war im Vergleich zu Placebo-behandelten
Patienten in dhnlicher Weise erhoht. Der Einfluss einer Langzeitbehandlung mit LIFMIOR auf die
Entstehung von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt.

In seltenen Fillen wurde iiber Patienten, einschlielich Rheumafaktor-positiver Patienten, berichtet, Q
die andere Autoantikorper in Verbindung mit einem Lupus-dhnlichen Syndrom oder Hautausschlage
entwickelten; dieses passte aufgrund klinischer Symptomatik und Biopsie zu einem subakuten ku %
Lupus oder diskoiden Lupus.

Panzytopenie und aplastische Andmie 6
Seit Markteinfiihrung traten Félle von Panzytopenie und aplastischer Andmie auf, VOH& nige
todlich verliefen (siehe Abschnitt 4.4). @

Interstitielle Lungenerkrankung

In kontrollierten klinischen Studien zu Etanercept {liber alle Indikationen b eddufigkeit
(kumulative Inzidenz) von interstitieller Lungenerkrankung bei Patientcgfflic®fanercept ohne
begleitendes Methotrexat erhielten, 0,06 % (Haufigkeit selten). In dep konfgdllierten klinischen
Studien, in denen eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und%thotrexat erlaubt war, betrug

die Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von interstitieller Lungen ng 0,47 % (Haufigkeit
gelegentlich). Seit Markteinfithrung traten Fille von interstit ngenerkrankung (einschlieflich
Pneumonitis und pulmonale Fibrose) auf, einige von ihng ichem Verlauf.

>
Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra ’@
In klinischen Studien, in denen erwachsene PatieNW ichzeitig mit LIFMIOR und Anakinra
behandelt wurden, wurde eine hdhere Anzahl&s@c erwiegenden Infektionen beobachtet als bei
Patienten, die mit LIFMIOR allein beha n. 2 % der Patienten (3/139) entwickelten eine
Neutropenie (absolute Anzahl der neutr,

nYranulozyten < 1.000/mm’). Bei einem Patienten mit
Neutropenie entwickelte sich eine B&

d¥ng des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), die sich nach
stationdrer Behandlung wieder m@
Erhohte Leberenzyme \

cte (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).
In den doppelblinden Pha rollierter klinischer Studien zu Etanercept {iber alle Indikationen
betrug die Héaufigkei ve Inzidenz) von erhohten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis
bei Patienten, die coMt ohne begleitendes Methotrexat erhielten, 0,54 % (Héufigkeit
gelegentlich). In E'xppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien, in denen eine
gleichzeitigg ng mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
(kumulative\ enz) von erhohten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis 4,18 % (Haufigkeit

hiufig). @
Ay @nhepatitis

ollierten klinischen Studien zu Etanercept {iber alle Indikationen betrug die Héaufigkeit
lative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes
ethotrexat erhielten, 0,02 % (Haufigkeit selten). In den kontrollierten klinischen Studien, in denen
eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis 0,24 % (Haufigkeit gelegentlich).

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis
Im Allgemeinen waren die bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis
beobachteten unerwiinschten Ereignisse beziiglich Haufigkeit und Art dhnlich denjenigen, die bei
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erwachsenen Patienten beobachtet wurden. Unterschiede zu den Erwachsenen und andere besondere
Gesichtspunkte werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

Die bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 2 bis 18 Jahren beobachteten
Infektionen waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer und entsprachen denen, die iiblicherweise

bei ambulant behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet werden. Schwerwiegende

unerwiinschte Ereignisse umfassten Varizelleninfektionen mit den Krankheitszeichen und Symptomen
einer aseptischen Meningitis, die ohne Folgeschédden iiberstanden wurden (siehe auch Abschnitt 4.4),
Blinddarmentziindung, Gastroenteritis, Depression/Personlichkeitsstorung, Hautgeschwiir,

Osophagitis/ Gastritis, septischer Schock (hervorgerufen durch Gruppe-A-Streptokokken), Diabetes
mellitus Typ I, Weichteilinfektion und postoperative Wundinfektion. @

In einer Studie mit Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 4 bis 17 Jahren 6
entwickelten 43 von 69 Kindern (62 %) wéhrend der LIFMIOR-Behandlung in den ersten

3 Studienmonaten (Phase I, offen) eine Infektion. Haufigkeit und Schwere der Infektigne ei
den 58 Patienten, die 12 Monate an der offenen Folgestudie teilnahmen, &hnlich. Art u %gkeit
von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis en in
klinischen Studien mit LIFMIOR bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis b en
unerwiinschten Ereignissen éhnlich, die Mehrheit davon verlief leicht. Einige schte Ereignisse
wurden bei den 69 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis, die ﬁberﬁ\ it LIFMIOR
behandelt wurden, im Vergleich zu den 349 erwachsenen Patienten mit j#fu ider Arthritis
héaufiger festgestellt. Diese umfassten Kopfschmerzen (19 % der Patientenf #7 Ereignisse pro
Patientenjahr), Ubelkeit (9 %, 1,0 Ereignis pro Patientenjahr), BaucNgchmerzen (19 %, 0,74 Ereignisse
pro Patientenjahr) und Erbrechen (13 %, 0,74 Ereignisse pro Paj

Es lagen 4 Berichte iiber ein Makrophagenaktivierungssy. klinischen Studien zu juveniler
idiopathischer Arthritis vor.

>
Bei mit LIFMIOR behandelten JIA-Patienten gab @hte iiber chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen und Uveitis nach MarkteMygihruMe, einschlieflich einer sehr geringen Anzahl an
Féllen mit einer positiven Reexposition (g hnitt 4.4).

Nebenwirkungen bei Kindern und J# en mit Plaque-Psoriasis

In einer 48-wochigen Studie mit 2 rn und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit
Plaque-Psoriasis waren die bericigteMNebenwirkungen denjenigen dhnlich, die in vorangegangenen
Studien bei Erwachsenen miNlaqu®Psoriasis beobachtet wurden.

Meldung des Verdacht%&&enwirkungen
Die Meldung des WgiyciMWPauf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine W& liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
dheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber

mg/m? gefolgt von zweimal wochentlichen subkutanen Gaben von 16 mg/m?. Ein Patient mit
rheumatoider Arthritis verabreichte sich selber versehentlich zweimal wochentlich 62 mg LIFMIOR
subkutan iiber einen Zeitraum von 3 Wochen, ohne Auftreten von Nebenwirkungen. Ein Antidot fiir
LIFMIOR ist nicht bekannt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren,
ATC-Code: L0O4ABO1

Tumornekrosefaktor (TNF) ist ein dominantes Zytokin im Entziindungsprozess der rheumatoiden
Arthritis. Erhohte TNF-Spiegel wurden ebenfalls in der Synovialis und den psoriatischen Plaques von
Patienten mit Psoriasis-Arthritis sowie im Serum und im synovialen Gewebe von Patienten mit
Morbus Bechterew gefunden. Bei der Plaque-Psoriasis fiihrt die Infiltration durch Entziindungszelle
— einschlieflich T-Zellen — im Vergleich zu nicht betroffenen Hautarealen zu erhohten TNF-Spie @
in psoriatischen Lésionen. Etanercept ist ein kompetitiver Inhibitor der Bindung von TNF an sei\%
Zelloberflachenrezeptoren und hemmt dadurch die biologische Aktivitdt von TNF. TNF und
Lymphotoxin sind proinflammatorische Zytokine, die an zwei unterschiedliche
Zelloberflachenrezeptoren binden: die 55-Kilodalton (p55)- und 75-Kilodalton (p75)- %
Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (TNFRs). Beide TNFRs kommen physiologisch in@\I
membrangebundener und 16slicher Form vor. Es wird angenommen, dass die 16#@ FRs die

biologische Aktivitit von TNF regulieren.
)

TNF und Lymphotoxin kommen iiberwiegend als Homotrimere vor, der ische Aktivitit von
der Quervernetzung der Zelloberfldchen-TNFRs abhéngig ist. Dimerg 10sl Rezeptoren, wie
Etanercept, haben eine hohere Affinitdt zu TNF als monomere Rezdftoren und sind deshalb potentere
kompetitive Inhibitoren der TNF-Bindung an dessen ZellrezeptgfedMes Weiteren fiihrt die
Verwendung einer Immunglobulin-Fc-Region als Verbinduna8%aaént bei der Konstruktion dimerer
Rezeptoren zu einer langeren Serumhalbwertszeit.

>
Wirkmechanismus ¢
Ein GroBteil der Gelenkpathologie bei 1rheumato\ﬂ ritis und Morbus Bechterew sowie der
Hautpathologie bei Plaque-Psoriasis wird durf§ig proilammatorische Molekiile hervorgerufen, die
Bestandteil eines durch TNF kontrolliert rkes sind. Man geht davon aus, dass der
Wirkmechanismus von Etanercept auf (é%&titiven Hemmung der Bindung von TNF an seine

Zelloberflachen-TNFRs beruht, waszufging biologischen Inaktivitit von TNF und somit zu einer
Verhinderung der durch TNF herv, nen Zellreaktionen flihrt. Etanercept kann auch biologische
Reaktionen modulieren, die durc%zliche Molekiile der Entziindungskaskade (z. B. Zytokine,
Adhésionsmolekiile oder Proljnase®) kontrolliert und durch TNF hervorgerufen oder reguliert

werden. @
Klinische Wirksa xSicherheit
In diesem Abschys en die Daten aus vier randomisierten, kontrollierten Studien bei
Erwachsenen e®matoider Arthritis, einer Studie bei Erwachsenen mit Psoriasis-Arthritis, einer
Studie bei x scnen mit Morbus Bechterew, einer Studie bei Erwachsenen mit

gischer axialer Spondyloarthritis, vier Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis,
r juvenilen idiopathischen Arthritis und einer Studie bei Kindern und Jugendlichen mit

P%P riasis dargestellt.
chsene Patienten mit rheumatoider Arthritis

e Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie untersucht. In diese Studie wurden 234 erwachsene Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis, bei denen die Therapie mit mindestens einem, aber hochstens vier Basistherapeutika
(disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs) versagt hatte, eingeschlossen. Dosen von 10 bzw.
25 mg LIFMIOR oder Placebo wurden iiber eine Dauer von 6 aufeinanderfolgenden Monaten zweimal
wochentlich subkutan verabreicht. Die Ergebnisse dieser kontrollierten Studie wurden als prozentuale
Verbesserung der rheumatoiden Arthritis unter Verwendung der Ansprechkriterien des American
College of Rheumatology (ACR) ausgedriickt.
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Nach 3 und 6 Monaten waren die Raten des ACR-20- und ACR-50-Ansprechens bei den mit
LIFMIOR behandelten Patienten hoher als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (ACR 20:
LIFMIOR 62 % und 59 %, Placebo 23 % und 11 % jeweils nach 3 und 6 Monaten; ACR 50:
LIFMIOR 41 % und 40 %, Placebo 8 % und 5 % jeweils nach 3 und 6 Monaten; p < 0,01 LIFMIOR
gegeniiber Placebo zu jedem Zeitpunkt sowohl fiir Raten des ACR-20- als auch des ACR-50-
Ansprechens).

Etwa 15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten erzielten ein ACR-70-Ansprechen in Monat 3

bzw. Monat 6, verglichen mit weniger als 5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe. Die mit LIFMIOR
behandelten Patienten sprachen gewohnlich innerhalb von 1 bis 2 Wochen nach Beginn der Therapie

an; nach 3 Monaten kam es in fast allen Fallen zu einem klinischen Ansprechen. Es wurde beobacht

dass das Ansprechen von der verabreichten Dosis abhing; Ergebnisse mit 10 mg lagen zwischen @
mit Placebo und 25 mg erhaltenen Ergebnissen. LIFMIOR war bzgl. aller ACR-Kriterien sowie %
anderer nicht in den ACR-Kriterien enthaltenen Parameter zur Bestimmung der Krankheitsakiyss

der rheumatoiden Arthritis, wie z. B. Morgensteifigkeit, signifikant besser als Placebo, Ej

Fragebogen zur Bewertung des Gesundheitsstatus (Health Assessment Questionnaire, %1 dem

u. a. auch physische Einschrankungen, Vitalitét, geistige Gesundheit, der allgemein
Gesundheitszustand sowie Einzelaspekte der mit Arthritis assoziierten Beeintrachtig¥gg®n des
Gesundheitszustandes abgefragt werden, wurde wéhrend der Studie alle 3 MOf % yecfiillt. In allen

Punkten des Fragebogens wurde bei Patienten, die mit LIFMIOR behandeligvuNie Vergleich zur
Kontrollgruppe nach 3 und 6 Monaten eine Verbesserung festgestellt.

Nach Absetzen von LIFMIOR traten die Symptome einer Arthritis &Allgemeinen innerhalb

1 Monats wieder auf. Die Ergebnisse aus offenen Studien zeigt bei Wiederaufnahme der

LIFMIOR-Behandlung nach einer Unterbrechung von bis z aten die gleichen Ansprechraten

erzielt wurden wie bei Patienten, die ohne Unterbrechun ‘%}/IIOR behandelt wurden. In offenen

Langzeit-Anschlussstudien zur fortgesetzten LIFMIQR 4@e g wurde bei den Patienten unter

kontinuierlicher LIFMIOR-Behandlung ein bis zp ¢ andauerndes Ansprechen beobachtet.
N

isierten wirkstoffkontrollierten Studie mit
m Endpunkt mit Methotrexat verglichen. In diese
kiwer rheumatoider Arthritis (< 3-jdhrige Dauer)
at behandelt worden waren. Dosen von 10 bzw. 25 mg
eimal wochentlich subkutan (s.c.) verabreicht. Die

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in ei
verblindeter radiologischer Auswertung '
Studie waren 632 erwachsene Patienten
eingeschlossen, die zuvor nicht mit#/Jetot
LIFMIOR wurden fiir bis zu 24 M, X

Methotrexat-Dosen wurden von % oche bis maximal 20 mg/Woche innerhalb der ersten
8 Studienwochen erh6ht undNanaci®fiir bis zu 24 Monate beibehalten. Die mit 25 mg LIFMIOR
erzielte klinische Besseru yc das Ansprechen auf die Therapie innerhalb von 2 Wochen
entsprachen den Beo, @ in den vorherigen Studien und hielten bis zu 24 Monate an. Bei
Studienbeginn wa@ gungsfreiheit der Patienten mittelméBig eingeschrénkt, mit einem

mittleren HAQ-S on 1,4 bis 1,5. Die Behandlung mit 25 mg LIFMIOR fiihrte nach 12 Monaten

I

Zu einer erh‘eb i erbesserung. Dabei erzielten etwa 44 % der Patienten einen Wert im
Normbereic -Score < 0,5). Dieser Erfolg hielt auch im 2. Studienjahr an.

To -Score (TSS) und seiner Komponenten ,,Ausmal3 der Erosionen‘ und ,,Ausmaf der
‘% erung des Gelenkspalts (Joint Space Narrowing [JSN] Score)* ausgedriickt. Rontgenbilder

onWldanden/ Handgelenken und Fiilen wurden zu Studienbeginn und nach einer Behandlungsdauer

6, 12 und 24 Monaten ausgewertet. Dabei hatte die Gabe von 10 mg LIFMIOR durchgehend

weniger Wirkung auf die Gelenkschéden als die 25-mg-Dosis. LIFMIOR 25 mg war hinsichtlich des
Ausmales der Erosionen Methotrexat signifikant iiberlegen, sowohl 12 als auch 24 Monate nach
Studienbeginn. Die Unterschiede hinsichtlich TSS und JSN waren zwischen Methotrexat und
LIFMIOR 25 mg nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse der Rontgenuntersuchungen sind in der
nachfolgenden Grafik dargestellt.

In di&e wurde die Schidigung der Gelenkstruktur radiologisch beurteilt und als Anderung des
h
1
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Radiologische Progression: Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis von < 3-jihriger Erkrankungsdauer

2,51 12 Monate 25 24 Monate
' 2.2
2.0 2.0
g
1.51 1. 1.5 1.3
o ‘;;, 3 1.2
S Z1of 0g 99 1.0} 0.9 Q
=l 0.6* 0.6
T Zos 0.4* 0.4 0.4 o5
S 3 .
s ' S
0.0 0.0
TSS Erosionen JSN TSS Erosionen
LIMTX
SLIFMIOR 25 mg @

*p <0.05

In einer weiteren wirkstoffkontrollierten, doppelblinden, randomisierten Qurden die klinische
Wirksamkeit, die Sicherheit und die radiologische Progression bei Patient it theumatoider

Arthritis, die mit LIFMIOR als Monotherapie (25 mg zweimal wécﬁflic , Methotrexat als
Monotherapie (7,5 bis 20 mg wdchentlich, mediane Dosis: 20 ndelt wurden, und die
gleichzeitig gestartete Kombinationstherapie von LIFMIOR otrexat verglichen. In die Studie
waren 682 erwachsene Patienten mit aktiver rheumatoider LS von 6-monatiger bis 20-

jéhriger Dauer (Median: 5 Jahre) eingeschlossen, cgw Is zufriedenstellendes Ansprechen
auf mindestens 1 Basistherapeutikum (DMARD), thotrexat, aufwiesen.

Patienten unter Kombinationstherapie mit LINYIORNind Methotrexat zeigten bedeutend besseres
ACR-20-, ACR-50- und ACR-70-Ansprec %e eine Verbesserung des Disease Activity Score
(DAS) und des HAQ-Score nach 24 und%hen als Patienten in einer der Monotherapiegruppen
(Ergebnisse siche nachfolgende Talkgll 24 Monaten wurden ebenfalls signifikante Vorteile

einer Kombinationstherapie mit LI nd Methotrexat gegeniiber einer Monotherapie mit
LIFMIOR oder Methotrexat beolgchWN.
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<
(é{{&
o
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Ergebnisse der klinischen Wirksamkeit nach 12 Monaten:
Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-jihriger

Erkrankungsdauer
LIFMIOR +
Endpunkt Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n =228) (n=223) (n=231)
ACR-Ansprechraten®
ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" Q
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %"
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" @

DAS 6
Ausgangswelrtb 5,5 5,7 5, %
Woche 52° 3,0 3,0 23"

Remission® 14 % 18 % 37

HAQ %
Ausgangswert 1,7 1,7

Woche 52 1,1 1,0 /]{, 0,8%
a: Patienten, die die 12 Monate in der Studie nicht beendetenQud als Non-Responder

angesehen.

b: Werte fiir Disease Activity Score (DAS) sind Mittel .

¢: Remission wird definiert als DAS < 1,6.

Paarweiser Vergleich der p-Werte: T =p < 0,05 fjj leich von LIFMIOR + Methotrexat
vs. Methotrexat und ¢ = p < 0,05 fiir den VesZlagcyon LIFMIOR + Methotrexat vs. LIFMIOR.

Nach 12 Monaten war die radiologische Proggessio er LIFMIOR-Gruppe signifikant geringer als
in der Methotrexat-Gruppe, wihrend die Kogfégationstherapie bei der Verlangsamung der
radiologischen Progression signifikant be t als beide Monotherapien (siehe unten stehende

Grafik). .
O
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Radiologische Progression: Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in
Kombination mit Methotrexat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-
jahriger Erkrankungsdauer (12-Monats-Ergebnisse)

* 2.80
E Methotrexat
e LIFMIOR

) TTEFMINOR 4+ Mathatravat
1.68 Q

1.12

0.52*
o1 0.32 \®

-0.30! 0.237 @
-0.54"%
-1
—TSS— —Erosionen— — JS%

Xy

Veranderung zum
(=]

Ausgangswert

Paarweiser Vergleich der p-Wertg: *% fiir den Vergleich von LIFMIOR
vs. Methotrexat, T =p < 0,05 fu¢ rgleich von LIFMIOR + Methotrexat vs.
Methotrexat und ¢ =p < 0,05 W @’ergleich von LIFMIOR + Methotrexat vs.
LIFMIOR

nt®Vorteile einer Kombinationstherapie mit LIFMIOR
ie mit LIFMIOR oder Methotrexat beobachtet. In

uch signifikante Vorteile einer Monotherapie mit

erapie mit Methotrexat beobachtet.

Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signj
und Methotrexat gegeniiber einer Mendghe
dhnlicher Weise wurden nach 24
LIFMIOR im Vergleich zu einer

In der Analyse wurden all \ten, die die Studie aus irgendeinem Grund abbrachen, als Patienten
mit Progression ang s@oei der Prozentsatz von Patienten ohne Progression (TSS-

Anderung < 0,5) n; e% naten in den mit LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat behandelten
Patientengruppeng eich zu denen, die nur mit LIFMIOR oder nur mit Methotrexat behandelt
wurden (62 %, @Yo ¥zw. 36 %; p < 0,05), groBer war. Der Unterschied zwischen einer Monotherapie

cr'Methotrexat war ebenfalls signifikant (p < 0,05). Bei Patienten, die die gesamte
onaten absolvierten, lagen die Raten der Nicht-Progression bei jeweils 78 %, 70 %

ntlich wurden in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei 420 Patienten mit aktiver
umatoider Arthritis bewertet. In dieser Studie erhielten 53 Patienten Placebo, 214 Patienten einmal
wochentlich 50 mg LIFMIOR sowie 153 Patienten zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR. Die
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der beiden Behandlungsregime fiir LIFMIOR waren in der

8. Woche beziiglich des Effekts auf Krankheitszeichen und Symptome der rheumatoiden Arthritis
vergleichbar. Die Daten der 16. Woche zeigten keine Vergleichbarkeit (Nicht-Unterlegenheit) der
beiden Behandlungsregime.

Erwachsene Patienten mit Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie bei 205 Patienten mit Psoriasis-Arthritis untersucht. Die Patienten waren im Alter von
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18 bis 70 Jahren und hatten eine aktive Psoriasis-Arthritis (> 3 geschwollene Gelenke,

> 3 druckempfindliche Gelenke) in mindestens einer der folgenden Verlaufsformen: (1) Befall der
distalen Interphalangealgelenke (DIP), (2) polyartikuldre Arthritis (Fehlen von Rheumaknoten und
Vorliegen einer Psoriasis), (3) Arthritis mutilans, (4) asymmetrische Psoriasis-Arthritis oder (5)
Spondylitis-dhnliche Ankylose. Die Patienten hatten auch Psoriasis (Plaque-Typ), bei der die
charakteristische Zielldsion einen Durchmesser von > 2 cm aufwies. Die Patienten waren zuvor mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (86 %), Basistherapeutika (80 %) und Kortikosteroiden (24 %)
behandelt worden. Die Patienten, die gleichzeitig mit Methotrexat behandelt wurden (konstante Dosis

fiir > 2 Monate), konnten die Methotrexat-Therapie mit der eingestellten Dosis von

< 25 mg Methotrexat/Woche fortsetzen. LIFMIOR in einer Dosis von 25 mg (basierend auf Q
Dosisfindungsstudien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis) oder Placebo wurden fiir die Dauer @
von 6 Monaten zweimal wochentlich subkutan verabreicht. Am Ende der doppelblinden Studie

konnten die Patienten an einer offenen Langzeit-Anschlussstudie mit einer Gesamtlaufzeit vo @

2 Jahren teilnehmen. %

Das klinische Ansprechen wurde als Prozentsatz der Patienten, die ein Ansprechen VO\%),

50 oder 70 erreichten, und als Prozentsatz der Patienten mit einer Besserung der Ps -Arthritis-
Ansprechkriterien (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC) ausgedriickt. nisse sind in
der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Ansprechen der Patienten mit Psoriasis-Art s
placebokontrollierten Studien

Prozents Patienten

Placebo @ IFMIOR?
Ansprechen der Psoriasis- n= n=101
Arthritis

*
ACR 20 @»
Monat 3 \ 15 59°
Monat 6 \ 13 500
ACR 50 c)Q
*

Monat 3 4 38°
Monat 6 Q\ 4 37°

ACR 70\
o @ 0 11°
1 9°

L 2
C

. onat 3 31 72°

\ Monat 6 23 70°
@ a: 25 mg LIFMIOR s.c. zweimal wochentlich

b: p <0,001; LIFMIOR vs. Placebo
c: p<0,01; LIFMIOR vs. Placebo

&k Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit LIFMIOR behandelt wurden, war das klinische

nsprechen bereits beim ersten Besuch (nach 4 Wochen) feststellbar und hielt iiber die gesamte
Therapiedauer von 6 Monaten an. LIFMIOR war signifikant besser als Placebo bei allen Parametern
der Krankheitsaktivitét (p < 0,001). Die Ansprechraten mit und ohne Methotrexat als
Begleitmedikation waren miteinander vergleichbar. Die Lebensqualitét der Patienten mit Psoriasis-
Arthritis wurde zu jedem Zeitpunkt mittels der im HAQ aufgefiihrten Fragen zu physischen
Einschrankungen ermittelt. Im Vergleich zu Placebo zeigte sich bei den mit LIFMIOR behandelten
Patienten zu allen Zeitpunkten eine signifikante Besserung der Parameter zu physischen
Einschréankungen (p < 0,001).
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In der Studie zur Psoriasis-Arthritis wurden radiologische Verdnderungen bewertet. Rontgenbilder von
Hénden und Handgelenken wurden zu Studienbeginn und nach einer Behandlungsdauer von 6, 12 und
24 Monaten ausgewertet. Der modifizierte TSS nach 12 Monaten wird in der unten aufgefiihrten
Tabelle dargestellt. In einer Analyse wurden alle Patienten, die die Studie aus irgendeinem Grund
abbrachen, als Patienten mit Progression angesehen, wobei der Prozentsatz von Patienten ohne
Progression (TSS-Verdnderung < 0,5) nach 12 Monaten in der LIFMIOR-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (73 % vs. 47 % bzw. p < 0,001) groBer war. Die Auswirkung von LIFMIOR auf die
radiologische Progression blieb bei Patienten, die die Therapie wihrend des 2. Jahres
aufrechterhielten, weiterhin bestehen. Die Verlangsamung der peripheren Gelenkschdden wurde bei

Patienten mit polyartikuldrer symmetrischer Gelenkbeteiligung beobachtet. Q

Mittlere (SE) jihrliche Anderung des Total Sharp Score gegeniiber dem Ausgangsvyert

Placebo Etaner 0
Zeit (n=104) n

Monat 12 1,00 (0,29) ,09)a

SE — Standard Error = Standardfehler

a.p=0,0001
Die LIFMIOR-Behandlung fiihrte zu einer Besserung der korperlichen F ' anigkeit wahrend
der doppelblinden Phase, die wiahrend des langeren Behandlungszeitrau%n bis zu 2 Jahren anhielt.
Aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Patienten gibt es nu cichende Belege der
Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienten mit einer dem Mor eghterew dhnlichen Verlaufsform
der Psoriasis-Arthritis und bei Patienten mit der Verlaufsfo ritis mutilans.
Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis wurden keine mit einem Dosierungsschema von einmal
wochentlich 50 mg LIFMIOR durchgefiihrt. Die®Qe g der Wirksamkeit fiir das

Dosierungsschema der einmal wochentlichen,Gabe iesen Patienten basiert auf Daten aus der
Studie bei Patienten mit Morbus Bechterew.\

Erwachsene Patienten mit Morbus Qecﬁfj

Die Wirksamkeit von LIFMIOR bei Bechterew wurde in 3 randomisierten, doppelblinden
Studien untersucht, bei denen di ul wochentliche Gabe von 25 mg LIFMIOR vs. Placebo
verglichen wurde. Von den sgsges¥gt 401 eingeschlossenen Patienten wurden 203 mit LIFMIOR
behandelt. Die umfangreic Xl)ldie schloss Patienten (n =277) im Alter von 18 bis 70 Jahren mit
aktivem Morbus Bech 1§. Der aktive Morbus Bechterew war definiert durch jeweils > 30 Punkte
auf dem Score deryi% nalogskala (VAS) fiir die durchschnittliche Dauer und Intensitét der
Morgensteifigkeit 1Qwnit einem VAS-Wert > 30 bei mindestens 2 der folgenden 3 Parameter:

3 rch den Patienten, durchschnittliche VAS-Werte fiir nachtliche und

samt, Durchschnittswert aus den 10 Fragen des ,,Bath Ankylosing Spondylitis
(BASFI). Patienten, die auf antirheumatische Basistherapeutika, nichtsteroidale
Antirhy ifla oder Kortikosteroide eingestellt waren, konnten diese Behandlung in unverdnderter

ﬁ (basierend auf Dosisfindungsstudien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis) oder Placebo
eimal wochentlich subkutan verabreicht.

E Das primire MaB fiir die Wirksamkeit (ASAS 20) bestand in einer mindestens 20%igen Verbesserung
von mindestens 3 der 4 ,,Assessment in Ankylosing Spondylitis-Ansprechkriterien®, (globale
Einschitzung durch den Patienten, Riickenschmerzen, ,,Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index* (BASFI) und Entziindung) sowie dem Fehlen einer Verschlechterung in dem verbleibenden
Ansprechkriterium. Fiir das ASAS-50- und ASAS-70-Ansprechen wurden die gleichen Kriterien mit
einer 50%igen bezichungsweise 70%igen Verbesserung gewéhlt.
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Schon 2 Wochen nach Therapiebeginn fiihrte die Behandlung mit LIFMIOR im Vergleich zu Placebo
zu einer signifikanten Verbesserung der ASAS-20-, ASAS-50- und ASAS-70-Kriterien.

Ansprechen bei Patienten mit Morbus Bechterew in einer
placebokontrollierten Studie
Prozentsatz der Patienten

Ansprechen des Placebo LIFMIOR

Morbus Bechterew n=139 n=138

ASAS 20
2 Wochen 22 46° Q
3 Monate 27 60° @
6 Monate 23 58°

ASAS 50 66
2 Wochen 7 24?2
3 Monate 13 45° \%
6 Monate 10 42° @

ASAS 70
2 Wochen 2 12°

3 Monate 7

6 Monate 5 2
a: p<0,001, LIFMIOR vs. Placebo
b: p=10,002, LIFMIOR vs. Placebo

Bei den mit LIFMIOR behandelten Patienten mit Morb

zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (nach 2 Wocheny

bestehen. Die Ansprechraten waren bei den PatiM\
er

Zeitpunkt der Erstvisite eine Begleitbehandlux \

w trat das klinische Ansprechen
d Blieb wihrend der 6-monatigen Therapie
eichbar, unabhéngig davon, ob sie zum

In zwei weniger umfangreichen, klinisch% s-Bechterew-Studien wurden dhnliche Ergebnisse
erzielt.
L 2

In einer vierten doppelblinden, p \)ntrollierten Studie wurden bei 356 Patienten mit aktivem
Morbus Bechterew die Wirkgamk&gund Sicherheit der einmal wochentlichen Gabe von 50 mg
LIFMIOR (2 subkutane Inj\en zu je 25 mg) gegeniiber der zweimal wochentlichen Gabe von
25 mg LIFMIOR unte c@a ei waren die Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der einmal
wochentlichen Ga@e& g und der zweimal wdchentlichen Gabe von 25 mg LIFMIOR &hnlich.
Erwachsene Paiifn \nit nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
Die Wirksasnlat LIFMIOR bei Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
(nr-AxSp in einer randomisierten, 12-wdchigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
untersuc Studie bewertete 215 erwachsene Patienten (modifizierte Intent-to-Treat-Population)
mit afftiwg nr-AxSpa (Alter 18 bis 49 Jahre), die als solche Patienten definiert wurden, die die ASAS-

siMkationskriterien einer axialen Spondyloarthritis, nicht jedoch die modifizierten New-Y ork-

rifg#en fiir ankylosierende Spondylitis (AS) erfiillten. Des Weiteren mussten die Patienten
ureichend auf eine Behandlung mit zwei oder mehr NSARs angesprochen oder diese nicht

vertragen haben. In der doppelblinden Phase erhielten die Patienten wochentlich 50 mg LIFMIOR
oder Placebo tiber 12 Wochen. Das primére MaB fiir die Wirksamkeit (ASAS 40) war eine wenigstens
40%ige Verbesserung von mindestens 3 der 4 ASAS-Ansprechkriterien sowie das Fehlen einer
Verschlechterung in dem verbleibenden Ansprechkriterium. Auf die doppelblinde Phase folgte eine
offene Studienphase, wihrend der alle Patienten wochentlich 50 mg LIFMIOR fiir bis zu weitere
92 Wochen erhielten. Zur Beurteilung der Entziindung wurden zu Studienbeginn sowie in Woche 12
und Woche 104 Magnetresonanzaufnahmen der Sakroiliakalgelenke und der Wirbelsdule erstellt.
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Die Behandlung mit LIFMIOR fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung der ASAS-40-, ASAS-20- und ASAS-5/6-Kriterien. Des Weiteren wurde eine
signifikante Verbesserung der partiellen Remission geméf ASAS und des Krankheitsaktivititsindex
BASDALI 50 beobachtet. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse in Woche 12.

Ansprechen beziiglich der Wirksamkeit in der placebokontrollierten nr-AxSpa-Studie:
Prozentsatz der Patienten mit erreichtem Endpunkt

Doppelblindes klinisches Placebo LIFMIOR

Ansprechen in Woche 12 n = 106 bis 109* n =103 bis 105*

ASAS* 40 15,7 324 Q
ASAS 20 36,1 52.4°

ASAS 5/6 10,4 33,0° o~ @
ASAS partielle Remission 11,9 24.8°

BASDAT*** 50 23,9 438"

*Zu einigen Patienten standen keine vollstdndigen Daten zu jedem Endpunkt zyg V€r g
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society \
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p<0,001, b: <0,01 und c: < 0,05, jeweils im Vergleich von LIFMIOR ebo

In Woche 12 wurde bei Patienten, die LIFMIOR erhielten, mittels MRT ej
Verbesserung im SPARCC(Spondyloarthritis Research Consortium of ~Index fiir die
Sakroiliakalgelenke (SIG) festgestellt. Die adjustierte mittlere Verangerunffzum Ausgangswert betrug
3,8 fiir mit LIFMIOR behandelte Patienten (n = 95) versus 0,8 fii Placebo behandelte (n = 105)

h signifikante

Patienten (p < 0,001). In Woche 104 betrug die mittels MRT ge ne mittlere Verdnderung zum
Ausgangswert im SPARCC-Index bei allen mit LIFMIOR b, en Patienten 4,64 fiir die SIG
(n=153) und 1,40 fiir die Wirbelsdule (n = 154). Q

>

Im Vergleich zu Placebo zeigte LIFMIOR von 3% n bis Woche 12 eine statistisch signifikant
stirkere Verbesserung bei den meisten Parameti& sundheitsbezogenen Lebensqualitit und
korperlichen Funktionsféhigkeit, einschlieBli%S I (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index), EuroQol 5D Overall Health Stat% SF-36 Physical Component Score.

Das klinische Ansprechen von Patie%&@ nr-AxSpa, die mit LIFMIOR behandelt wurden, war
bereits beim ersten Besuch (nach oMen) feststellbar und hielt iiber die gesamte Therapiedauer von
2 Jahren an. Verbesserungegder 2dgundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Korperfunktion hielten
ebenfalls iiber die Therapie \Von 2 Jahren an. Die 2-Jahresdaten lieferten keine neuen
sicherheitsrelevanten %s e. In Woche 104 zeigten 8 Patienten einen Verlauf hin zu einem
durch Rontgen der, W ¢ ermittelten Wert von bilateral Grad 2, entsprechend dem modifizierten
»New York Radiolov&&n Grading®, ein Hinweis auf axiale Spondyloarthropathie.

Psoriasis nkte in der Zielpopulation, die ,,nicht angesprochen haben®, sind definiert durch ein

unzugfi es Ansprechen (PASI < 50 oder PGA, Patient Global Assessment, weniger als gut) oder

e% schlechterung der Erkrankung wéhrend der Behandlung. Dabei mussten die Patienten fiir eine
us

Erwachsene F@ mit Plaque-Psoriasis
LIFMIO% r Anwendung bei den in Abschnitt 4.1 beschriebenen Patientengruppen empfohlen.

#hend lange Dauer und unter addquater Dosis mit mindestens jeder der drei maf3geblichen
gbaren systemischen Therapien behandelt worden sein, um ein Ansprechen beurteilen zu kdnnen.

E Die Wirksamkeit von LIFMIOR im Vergleich zu anderen systemischen Therapien bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (Ansprechen auf andere systemische Therapien) wurde nicht im
Rahmen von Studien untersucht, die LIFMIOR direkt mit anderen systemischen Therapien
vergleichen. Stattdessen wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR in vier
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien untersucht. Der primére Endpunkt fiir
die Wirksamkeit in allen vier Studien war der Anteil an Patienten in jedem Behandlungsarm, der nach
12 Wochen PASI 75 (d. h. eine Verbesserung von mindestens 75 % bezogen auf den PASI-
Ausgangswert) erreicht hatte.
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Bei der Studie 1 handelte es sich um eine Phase-II-Studie mit Patienten im Alter von > 18 Jahren mit
einer aktiven, aber klinisch stabilen Plaque-Psoriasis, von der > 10 % der Korperoberfliche betroffen
waren. Einhundertundzwdlf (112) Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder zweimal
wochentlich eine LIFMIOR-Dosis von 25 mg (n = 57) oder zweimal in der Woche Placebo (n = 55)
fiir einen Zeitraum von 24 Wochen.

In Studie 2 wurden 652 Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis beurteilt; die Einschlusskriterien

waren mit denen der Studie 1 identisch. Zusitzlich musste ein Psoriasis Area and Severity Index

(PASI) von mindestens 10 wihrend der Screeningphase vorliegen. LIFMIOR wurde in Dosen von

25 mg einmal bzw. zweimal in der Woche oder 50 mg zweimal in der Woche fiir einen Zeitraum von Q
6 aufeinanderfolgenden Monaten verabreicht. Wahrend der ersten 12 Wochen der Doppelblindphase,

erhielten die Patienten Placebo oder eine der oben genannten drei LIFMIOR-Dosierungen. Nach @

12 Behandlungswochen begannen die Patienten der Placebo-Gruppe eine Behandlung mit

verblindetem LIFMIOR (25 mg zweimal in der Woche); Patienten der Wirkstoffgruppen setz@\e
Behandlung bis Woche 24 mit der bei der Randomisierung festgelegten Dosierung forg.

In Studie 3 wurden 583 Patienten beurteilt; die Einschlusskriterien waren mit dene
identisch. Die Patienten dieser Studie erhielten fiir einen Zeitraum von 12 Wochgig
Dosis von zweimal 25 mg oder 50 mg LIFMIOR bzw. Placebo. Danach erhie atienten offen
zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR fiir weitere 24 Wochen. 6

en der Studien 2 und 3
2 Wochen eine wochentliche
Patienten offen einmal

dhnlich. Die Patienten dieser Studie erhielten fiir einen Zeitraum vo
Dosis von einmal 50 mg LIFMIOR bzw. Placebo. Danach erhie
wochentlich 50 mg LIFMIOR fiir weitere 12 Wochen.

In Studie 4 wurden 142 Patienten beurteilt; die Einschlusskriterien v&r%n

In Studie 1 wies die Gruppe der Patienten, die mit L§FMQO andelt worden war, in Woche 12 eine
signifikant hohere PASI-75-Ansprechrate (30 % al mit Placebo behandelte Gruppe (2 %)

(p <0,0001). Nach 24 Wochen hatten 56 % der lx in der mit LIFMIOR behandelten Gruppe
den PASI 75 erreicht, im Vergleich zu 5 % dw cebo behandelten Patienten. Die wichtigsten

Ergebnisse der Studien 2, 3 und 4 sind uv fiihrt.
Ansprechen bt{ Rgtidhten mit Psoriasis in Studie 2, 3 und 4
Studie 2 Studie 3 Studie 4
——————— IFMQRX---- ----LIFMIOR---—-- --—--LIFMIOR----
25 \ 50 mg 25mg  50mg 50mg 50mg
Placebo 2x/Wo |Placebo | 2x/Wo 2x/Wo |Placebo | 1xWo 1x/Wo
n:166’ @ = n= | n=193 | n=19 n=19 | n=46 | n=96 n=90
Woche 162 164 164 | Woche | Woche Woche | Woche | Woche  Woche
An- o Wo Wo Wo 12 12 12 12 12 24a
sprechen che che che
(%) 248 12 247
PASI 50 58% 70 74% 77 9 64* 77* 9 69* 83
4 34* 44 49* 59 3 34* 49% 2 38* 71
i bzw.
nahezu
befalls-
frei 5 34* 39 49* 55 4 39%* 57* 4 39% 64

*p <0,0001 im Vergleich zu Placebo
a. In den Studien 2 und 4 wurden in Woche 24 keine statistischen Vergleiche zu Placebo durchgefiihrt,
weil die urspriingliche Placebo-Gruppe von Woche 13 bis Woche 24 LIFMIOR in einer Dosis von

25 mg zweimal wochentlich oder 50 mg einmal wdchentlich erhalten hatte.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Befallsfrei bzw. nahezu befallsfrei, definiert als 0 oder 1 auf
einer Skala von 0 bis 5.
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Bei den Patienten mit Plaque-Psoriasis, die LIFMIOR erhielten, zeigten sich im Vergleich zu Placebo
bereits zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (nach 2 Wochen) signifikante Ansprechraten, die wéahrend
der 24-wochigen Behandlung aufrechterhalten wurden.

Bei Studie 2 gab es zudem einen Absetzzeitraum, innerhalb dessen die Behandlung bei Patienten mit
einem PASI-Ansprechen von mindestens 50 % in Woche 24 beendet wurde. In der behandlungsfreien
Zeit wurde bei den Patienten das Auftreten von Rebounds (PASI > 150 % des Ausgangswerts) und die
Zeit bis zum Rezidiv (definiert als Verlust von mindestens der Hilfte der zwischen Ausgangswert und
Woche 24 erreichten Verbesserung) beobachtet. Wahrend des Absetzzeitraums kehrten die Symptome
der Psoriasis allméhlich zuriick; bis zum Rezidiv der Erkrankung vergingen median 3 Monate. Es
wurden weder ein Rebound-Effekt noch Psoriasis-bedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereiggg s@
beobachtet. Der Nutzen einer erneuten LIFMIOR-Behandlung bei Patienten, die urspriinglich au%
Behandlung angesprochen hatten, konnte belegt werden. 6

In Studie 3 blieb bei der Mehrzahl der Patienten (77 %), die urspriinglich in die Grupp&gigeimal
wochentlich 50 mg randomisiert worden waren und deren LIFMIOR-Dosis in Wocl& f zweimal
wochentlich 25 mg verringert wurde, die PASI-75-Ansprechrate bis Woche 36 gl iden
Patienten, die wéihrend der gesamten Studie zweimal wochentlich 25 mg erhiglt besserte sich die
PASI-75-Ansprechrate weiterhin zwischen Woche 12 und 36. 6

hohere PASI-75-Ansprechrate (38 %) auf als die mit Placebo beharMglte Gruppe (2 %) (p < 0,0001).
Bei den Patienten, die wéihrend der gesamten Studie einmal wéc@ 50 mg erhielten, verbesserten
sich die PASI-75-Ansprechraten weiter bis auf 71 % in Woc,

In Studie 4 wies die Gruppe der Patienten, die mit LIFMIOR behandglt wd#en war, in Woche 12 eine
™

In offenen Langzeitstudien (bis zu 34 Monate), in dme@n ohne Unterbrechung LIFMIOR
erhielten, war das klinische Ansprechen anhalte icWicherheit war vergleichbar mit der in
kiirzeren Studien.

Eine Analyse der Daten aus klinischen Sigds &te keine Krankheitscharakteristika zu Beginn der
Behandlung auf, die Arzte bei der Ausw, erYeeignetsten Dosierungsoption (intermittierend oder
kontinuierlich) unterstiitzen wiirder® z§t0lge sollte die Therapiewahl (ob intermittierend oder
kontinuierlich) basierend auf der Ej % ung durch den Arzt und den individuellen Bediirfnissen des
Patienten erfolgen. b

Antikérper gegen LIFMI \
In den Seren einiger @cept behandelter Patienten wurden Antikdrper nachgewiesen. Diese
Antikdrper waren % eutralisierend und traten im Allgemeinen voriibergehend auf. Es scheint
kein Zusammen % chen der Antikorperbildung und dem klinischen Ansprechen oder
Nebenwirkgn stehen.

In klinis:@dien, in denen Patienten iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten mit

zugel IFMIOR-Dosen behandelt wurden, lag die kumulative Rate der Anti-Etanercept-

A @ bei ungefdhr 6 % bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, 7,5 % bei Patienten mit
1agis-Arthritis, 2 % bei Patienten mit Morbus Bechterew, 7 % bei Patienten mit Psoriasis, 9,7 %

i ¥indern und Jugendlichen mit Psoriasis und 4,8 % bei Patienten mit juveniler idiopathischer

?.A hritis.

Der Anteil der Patienten, die in linger andauernden Studien (mit einer Dauer von bis zu 3,5 Jahren)

Antikorper gegen Etanercept entwickelten, stieg erwartungsgeméf mit der Zeit an. Dennoch betrug,

aufgrund ihres nur voriibergehenden Auftretens, die Haufigkeit der bei jeder Auswertung

nachgewiesenen Antikorper bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und bei Patienten mit Psoriasis
iiblicherweise weniger als 7 %.
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In einer Langzeitstudie zu Psoriasis, in der Patienten zweimal wochentlich 50 mg Etanercept iiber
einen Zeitraum von 96 Wochen erhielten, wurde an jedem Auswertungszeitpunkt eine Héaufigkeit von
Antikdrpern von bis zu etwa 9 % beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR wurden in einer zweiphasigen Studie an
69 Kindern mit polyartikulér verlaufender juveniler idiopathischer Arthritis untersucht, deren
Krankheitsbeginn sehr unterschiedlich war (Polyarthritis, Oligoarthritis, systemischer Beginn). In die Q
Studie wurden Patienten in einem Alter zwischen 4 und 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer,
polyartikuldr verlaufender, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis eingeschlossen, die gegeniib @
einer Methotrexat-Behandlung entweder refraktir waren oder sie nicht vertrugen. Die Patienten 9
erhielten weiterhin eine konstante Dosis eines einzelnen nichtsteroidalen Antirheumatikums e
Prednison (< 0,2 mg/kg/Tag oder eine Maximaldosis von 10 mg). In Teil 1 der Studie erhg e
Patienten zweimal wochentlich eine subkutane Gabe von 0,4 mg LIFMIOR/kg KG ( %

T

25 mg). In Teil 2 wurden die Patienten mit einem klinischen Ansprechen an Tag 90 isiert, um
entweder fiir weitere 4 Monate LIFMIOR oder Placebo zu erhalten, wobei auf Kzag Sschiibe
geachtet wurde. Das Ansprechen wurde anhand des American College of Rh % Noy Pediatric
(ACR Pedi) 30 Score beurteilt. Ein Ansprechen wird definiert als > 30%i effung bei

mindestens drei der sechs und gleichzeitig > 30%ige Verschlechterung
sechs Hauptparameter der juvenilen idiopathischen Arthritis. Die Hagptpaggfheter umfassen die
Anzahl der aktiven Gelenke, die Einschrankung der Bewegungsfi: i&‘?, eine allgemeine Bewertung
durch Arzt und Patient/ Eltern, die Beurteilung der Funktionalitj ie
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Ein Krankheitsschub wurde als eine > 30%ige
Verschlechterung bei drei der sechs Hauptparameter der j idiopathischen Arthritis und eine
> 30%ige Verbesserung bei nicht mehr als einem dg# @r eter sowie mindestens zwei aktive
Gelenke. ( b

In Teil 1 der Studie zeigten 51 von 69 Patient®§ (74 %) ein klinisches Ansprechen und wurden in

Teil 2 der Studie aufgenommen. In Teil ei 6 von 25 Patienten (24 %), die weiterhin mit
LIFMIOR behandelt wurden, zu einem eitsschub, verglichen mit 20 von 26 der Placebo-
Patienten (77 %) (p = 0,007). Von B s 2. Teils an betrug die mediane Zeit bis zu einem Schub

der Erkrankung > 116 Tage fiir dig™ Nt BSFMIOR behandelten Patienten und 28 Tage fiir die Placebo-
Patienten. Bei den Patientengbei d8gett ein klinisches Ansprechen an Tag 90 auftrat und die in Teil 2
der Studie eintraten, setzte :Ne‘i einigen mit LIFMIOR weiterbehandelten Patienten die

Verbesserung zwische d@ d 7. Monat fort, wahrend bei den Placebo-Patienten keine
Verbesserung auftr’al&\

ienten (Alter bei Studieneinschluss: ab 4 Jahre) aus der oben beschriebenen
handlung mit LIFMIOR bis zu 10 Jahre in einer offenen Langzeitstudie zur

Studie wurde

Priifung dgr WgMerheit fortgesetzt. Die Haufigkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen und
schwerw n Infektionen nahm wéhrend der Langzeitanwendung nicht zu.
InAn atientenregister mit 594 Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren mit juveniler idiopathischer

rthg#hs, von denen 39 Kinder 2 bis 3 Jahre alt waren, wurde die Langzeitsicherheit einer LIFMIOR-
offotherapie (n = 103), von LIFMIOR plus Methotrexat (n = 294) oder einer Methotrexat-
onotherapie (n = 197) iiber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren bewertet. Insgesamt wurden bei
Patienten, die mit LIFMIOR behandelt worden waren, hiufiger Infektionen berichtet (3,8 vs. 2 %) im
Vergleich zur Methotrexat-Monotherapie und die mit der LIFMIOR-Anwendung im Zusammenhang
stehenden Infektionen waren schwerwiegender.

In einer anderen offenen einarmigen Studie wurden 60 Patienten mit erweiterter (extended)
Oligoarthritis (15 Patienten im Alter von 2 bis 4, 23 Patienten im Alter von 5 bis 11 und 22 Patienten
im Alter von 12 bis 17 Jahren), 38 Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis (12 bis 17 Jahre alt)
und 29 Patienten mit Psoriasis-Arthritis (12 bis 17 Jahre alt) iiber 12 Wochen mit einer wochentlichen
Dosis von 0,8 mg/kg LIFMIOR (bis zu maximal 50 mg pro Dosis ) behandelt. In jedem JIA-Subtyp
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erfiillte die Mehrzahl der Patienten die ACR-Pedi-30-Kriterien und zeigte klinische Verbesserungen in
sekundéren Endpunkten wie Anzahl schmerzhafter Gelenke und Gesamtbeurteilung des Arztes. Das
Sicherheitsprofil war mit denjenigen aus anderen JIA-Studien konsistent.

Es wurden keine Studien an Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis durchgefiihrt, um den
Einfluss einer kontinuierlichen LIFMIOR-Behandlung bei Patienten zu beurteilen, die nicht innerhalb
von 3 Monaten nach Therapiebeginn auf LIFMIOR ansprechen. Es wurden ebenfalls keine Studien bei
Patienten mit JIA durchgefiihrt, um die Auswirkungen eines Absetzens oder einer Reduktion der
empfohlenen LIFMIOR-Dosis nach Langzeitanwendung zu untersuchen.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis [QQ

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrolli¢
Studie mit 211 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (definiert durch einen sPGA-Score von > 3, einschlieBlich > 10 %
betroffener Korperoberfliche [BSA] und einem PASI von > 12) untersucht. Geeignetg P atten
in der Vergangenheit eine Lichttherapie oder eine systemische Therapie erhalten Oder\

% LIFMIOR kg
ynefe LIFMIOR-

cit (z. B. PASI 75) als

unzureichend auf eine topische Therapie angesprochen.

Die Patienten erhielten fiir einen Zeitraum von 12 Wochen einmal wochentli
Korpergewicht (bis zu 50 mg) bzw. Placebo. In Woche 12 zeigten mehr v,
Gruppe randomisierten Patienten ein positives Ansprechen bzgl. der Wi
von den in die Placebo-Gruppe randomisierten Patienten.

€

Ergebnisse nach 12 Wochen bei Kindern und Jugendl mit Plaque-Psoriasis

al
Placebo
(n=105)
PASI 75, n (%) 0 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ,befallsfrei” bzw. ,,minimal”, 56 (53 %)* 14 (13 %)

Abkiirzung: sPGA-static Phys1c 10 Assessment
a. p<0,0001 im Vergleich

ZQ
Nach 12 Wochen der doppel den"Behandlungsphase erhielten alle Patienten einmal wochentlich

0,8 mg LIFMIOR/kg cht (bis zu 50 mg) fiir weitere 24 Wochen. Die jeweils beobachteten
Ansprechraten der 0 der doppelblinden Studienphasen waren vergleichbar.

Wihrend einer r: ysierten Absetzphase entwickelten signifikant mehr Patienten, die wieder in die
Placebo-Gigp misiert worden waren, ein Krankheitsrezidiv (Verlust des PASI-75-

Ansprechenx olche Patienten, die wieder in die LIFMIOR-Gruppe randomisiert worden waren.
Bei fortg ¢t Behandlung blieb das Therapieansprechen fiir bis zu 48 Wochen erhalten.

Dj @eitsicherheit und -wirksamkeit einer einmal wochentlichen LIFMIOR-Dosis von 0,8 mg/kg
1 0 mg) wurde in einer offenen Verldngerungsstudie an 181 padiatrischen Patienten mit Plaque-
oMasis iiber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren im Anschluss an die oben genannte 48-Wochen-
udie untersucht. Die Langzeiterfahrungen mit LIFMIOR waren im Allgemeinen mit den

urspriinglichen aus der 48-Wochen-Studie vergleichbar und ergaben keine neuen Erkenntnisse zur

Sicherheit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Etanercept-Serumspiegel wurden mit dem enzymgekoppelten Immunadsorptionstest (ELISA)

bestimmt, durch den ELISA-reaktive Abbauprodukte sowie die Ausgangssubstanz detektiert werden
konnen.
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Resorption
Etanercept wird langsam von der Injektionsstelle der subkutanen Injektion resorbiert, wobei eine

maximale Konzentration ca. 48 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis erreicht wird. Die absolute
Bioverfiigbarkeit betrégt 76 %. Es ist zu erwarten, dass bei zweimal wochentlicher Gabe die Steady-
State-Konzentrationen ungefahr doppelt so hoch sind wie die Konzentrationen nach Gabe einer
Einzeldosis. Nach subkutaner Einzelgabe von 25 mg LIFMIOR wurden in gesunden Probanden
durchschnittliche maximale Serumkonzentrationen von 1,65 £ 0,66 pg/ml festgestellt; die Fliache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) betrug 235 + 96,6 pg-h/ml.

rheumatoider Arthritis: Cpax: 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cpip: 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l; die partielle AUC
betrug 297 mg-h/l vs. 316 mg-h/l (Angaben fiir einmal wochentlich 50 mg LIFMIOR [n = 21] ve
zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR [n = 16]). In einer offenen, zweiarmigen Einmaldosis-
Cross-over-Studie an gesunden Probanden zeigte sich, dass die Gabe einer einmaligen Injekt n

50 mg Etanercept pro ml biodquivalent zu zwei simultanen Injektionen mit je 25 mg Fta\r® ro ml

Im Steady State betrugen die Mittelwerte des Serumkonzentrationsprofils bei Patienten mit Q

war.

In einer Analyse der Populationspharmakokinetik bei Patienten mit Morbus Bec, Qetrug die

Etanercept-AUC im Steady State 466 ug-h/ml fir die einmal wochentliche G 0 mg LIFMIOR
(n=154) bzw. 474 pg-h/ml fiir die zweimal wochentliche Gabe von 25 1@K (n = 148).
Verteilung

Die Konzentrations-Zeit-Kurve von Etanercept verlduft biexpone %Fﬁr Etanercept betragt das
zentrale Verteilungsvolumen 7,6 1, wogegen das Verteilungsvol@ nter Steady-State-Bedingungen

bei 10,4 1 liegt.

Elimination R
Etanercept wird langsam aus dem Kdorper ausgesghi ie Halbwertszeit ist lang und liegt bei etwa
70 Stunden. Bei Patienten mit rheumatoider Artlslr\ dgt die Clearance ungefihr 0,066 1/h und
liegt damit ein wenig unterhalb des bei gesunmro anden bestimmten Werts von 0,11 I/h. Ferner
sind die pharmakokinetischen Eigensch IFMIOR bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
Morbus Bechterew und Plaque—Psor’iasb ich.

Ein Unterschied in der Pharmako@ wischen Ménnern und Frauen wurde nicht beobachtet.

Linearitét \
Die Dosisproportionalitét icht gezielt bestimmt, jedoch wurde innerhalb des Dosisbereichs
keine Sattigung dei % estgestellt.

Besondere Patie en

.
Nierenfunkti rung
Obwohl rabreichung von radioaktiv markiertem Etanercept an Patienten und Probanden eine
Elim; g er Radioaktivitit im Urin beobachtet wurde, konnten bei Patienten mit akutem

NiggreNerSagen keine erhohten Etanercept-Konzentrationen festgestellt werden. Bei bestehender
1efepansuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

berfunktionsstorung
Bei Patienten mit akutem Leberversagen wurden keine erhdhten Etanercept-Konzentrationen
festgestellt. Bei bestehender Leberinsuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

Altere Patienten

In einer Populations-Pharmakokinetik-Studie wurde der Einfluss des fortgeschrittenen Alters auf die
Etanercept-Serumkonzentrationen untersucht. Die geschétzte Clearance und das geschitzte
Verteilungsvolumen waren fiir Patienten zwischen 65 und 87 Jahren dhnlich wie die Schétzungen fiir
Patienten unter 65 Jahren.
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Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis

In einer Studie zur Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis mit polyartikuldrem Verlauf

wurden 69 Patienten (zwischen 4 und 17 Jahre alt) 0,4 mg Etanercept/’kg KG iiber einen Zeitraum von

3 Monaten zweimal wochentlich verabreicht. Die Serumkonzentrationsprofile dhnelten denen, die bei
erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis beobachtet wurden. Die jiingsten Kinder (4 Jahre

alt) hatten eine verringerte Clearance (erh6hte Clearance, wenn auf das Korpergewicht normalisiert

wurde) im Vergleich zu dlteren Kindern (12 Jahre alt) und Erwachsenen. Die Simulation der

Dosierung legt nahe, dass die Serumspiegel bei jiingeren Kindern deutlich erniedrigt sein werden, Q
wiahrend édltere Kinder (10 bis 17 Jahre alt) Serumspiegel aufweisen werden, die denen der

Erwachsenen &hneln. @

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis 6 ::
Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis (im Alter von 4 bis 17 Jahren) erhielten gin
wochentlich 0,8 mg Etanercept’kg Korpergewicht (bis zu einer Maximaldosis von 50 oche)

fiir bis zu 48 Wochen. Im Steady State reichten die mittleren Serumtalspiegel von 1@ ,1 pg/ml in

Woche 12, 24 und 48. Bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis und P, mit juveniler
idiopathischer Arthritis (die zweimal wochentlich 0,4 mg Etanercept/kg Korp t bis zu einer
Maximaldosis von 50 mg pro Woche erhielten) waren diese mittleren Konzeutrag vergleichbar.
Diese mittleren Konzentrationen waren denjenigen von erwachsenen Payfhtc®fhit Plaque-Psoriasis

dhnlich, die zweimal wochentlich 25 mg Etanercept erhielten.

5.3  Priiklinische Daten zur Sicherheit K

In Studien zur Toxikologie von LIFMIOR wurde keine d. '%rende Toxizitét oder
Zielorgantoxizitit festgestellt. Aufgrund der Ergebngsseqgin ¥1zahl von In-vitro- und In-vivo-
Studien wird LIFMIOR fiir nicht mutagen befun X Mot durch die Entwicklung von
neutralisierenden Antikdrpern in Nagetieren wur IFMIOR keine Kanzerogenititsstudien
sowie Standarduntersuchungen zur Fertilitat \Qos atalen Toxizitét durchgefiihrt.

Die subkutane Gabe von Einzeldosen v @mg LIFMIOR/kg KG oder die intravendse Einzelgabe

von 1.000 mg LIFMIOR/kg KG rie®jnQlagscn oder Ratten keine Letalitét oder sichtbaren Anzeichen

von Toxizitit hervor. Nach zwei xentlicher subkutaner Gabe iiber 4 oder

26 aufeinanderfolgende Wochen Wgn ®osen (15 mg/kg KG), die, bezogen auf AUC, zu Serumspiegeln

fiihrten, die tiber 27-fach holwg wardh als bei Patienten mit rheumatoider Arthritis nach Gabe der

empfohlenen Dosis von 2% rde keine dosislimitierende Toxizitdt oder Zielorgantoxizitit durch
e

LIFMIOR bei Cynorm&& n hervorgerufen.
.
6. PH TISCHE ANGABEN

6.1 Li@\sonstigen Bestandteile

Losungsmittel
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Da keine Kompatibilitdatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Nach Zubereitung der gebrauchsfertigen Losung wurde die chemische und physikalische Haltbarkeit

fiir 6 Stunden bei Temperaturen bis zu 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
zubereitete Arzneimittel sofort verwendet werden. Sollte dies nicht der Fall sein, ist der Anwender fiir

die Lagerungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung verantwortlich. Diese iiberschreiten

6 Stunden bei Temperaturen bis zu 25 °C in der Regel nicht, es sei denn, die Zubereitung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden. Q

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren. 6
LIFMIOR kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Wochen bei Temperature@imal
25 °C aufbewahrt werden. Danach darf es nicht wieder gekiihlt werden. LIFMIOR vernichtet
werden, wenn es nicht innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus der Kiihlun det wird.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels siche clpwi
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses &

Klarglas-Durchstechflasche (4 ml, Glastyp I) mit Gummistopfer@ iniumversiegelung und
Kunststoff-Klappverschluss. LIFMIOR wird mit Fertigsprit erfligung gestellt, die Wasser fiir
Injektionszwecke enthalten. Die Spritzen bestehen aus T Ein Umkarton enthilt 4, 8 oder

24 Durchstechflaschen mit LIFMIOR, 4, 8 oder 24‘Ee mit Losungsmittel, 4, 8 oder

24 Kaniilen, 4, 8 oder 24 Adapter fiir die Durchs c@ n und 8, 16 oder 48 Alkoholtupfer. Es
werden moglicherweise nicht alle PackungsgréB& Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaﬁnahme@eseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung 0
.

Hinweise zur Anwendung und H n

LIFMIOR wird vor der AnwenduBg in®l ml Wasser fiir Injektionszwecke aufgeldst und subkutan
injiziert. LIFMIOR enthélt keWg antibakteriellen Konservierungsmittel, weshalb die mit Wasser fiir
Injektionszwecke herggst ysungen so schnell wie moglich verwendet werden sollten, in jedem
Fall innerhalb von 6 ach Zubereitung der gebrauchsfertigen Losung. Die Losung muss klar
und farblos bis bla® er blassbraun, ohne Klumpen, Flocken oder Partikel sein. In der
Durchstechflasc X etwas weiller Schaum zuriickbleiben — dies ist normal. LIFMIOR darf nicht
verwendet egfleMywenn sich das gesamte Pulver in der Durchstechflasche nicht innerhalb von

10 Minuten oOst hat. In diesem Fall beginnen Sie noch einmal mit einer anderen

Durchste e.

s,

in der Durchstechflasche wird in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,,Hinweise zur Zubereitung

erabreichung einer LIFMIOR-Injektion* gegeben.
E Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

% faSsende Anleitung zur Zubereitung und Anwendung der gebrauchsfertigen LIFMIOR-
0
d

7. INHABER DER ZULASSUNG
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel
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Belgien
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/16/1165/002

EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUN@Q

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Februar 2017 6
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ} 6

10. STAND DER INFORMATION @\

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiteé opdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. $
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LIFMIOR 25 mg Injektionslosung in Fertigspritze

LIFMIOR 50 mg Injektionsldsung in Fertigspritze Q
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG 66
25 mg Injektionslosung in Fertigspritze %

Jede Fertigspritze enthélt 25 mg Etanercept. \

50 mg Injektionslésung in Fertigspritze @

Jede Fertigspritze enthdlt 50 mg Etanercept.

Etanercept ist ein humanes Tumornekrosefaktor-Rezeptor-p75-Fc-Fusi roftin, das durch
rekombinante DNA-Technologie liber Genexpression aus der Eierstgekzelhie des Chinesischen
Hamsters (CHO) gewonnen wird. Etanercept ist ein Dimer eines dren Proteins, das durch
Verschmelzung der extrazelluldren Ligandenbindungsdoméne di anen Tumornekrosefaktor-
Rezeptor-2 (TNFR2/p75) mit der Fc-Doméne des humanen technisch hergestellt wird. Diese
Fc-Komponente enthélt die Scharnier-, CH,- und CH;-Rgag icht aber die CH;-Region des IgG1.

Etanercept besteht aus 934 Aminoséuren und hat e'g’
spezifische Aktivitdt von Etanercept betragt 1,7 ~l\ iten/mg.
il

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestan% sithe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM ’\0

Injektionslosung Q

Die Losung ist klar un@s blassgelb oder blassbraun.
. x
KLINISC ABEN

4
.
4.1 Anwe& sgebiete

@Arthritis

R"ist in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen indiziert, wenn das Ansprechen auf
sWtherapeutika, einschlieBlich Methotrexat (sofern nicht kontraindiziert), unzureichend ist.

LIFMIOR kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat oder wenn eine Fortsetzung
der Behandlung mit Methotrexat nicht moglich ist, als Monotherapie angewendet werden.

LIFMIOR ist ebenfalls indiziert zur Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden
Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.

LIFMIOR reduziert als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der
radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschddigungen und verbessert die korperliche

Funktionsfahigkeit.
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Juvenile idiopathische Arthritis

Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und der erweiterten (extended)
Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine
Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen.

Behandlung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren,
die unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-
Behandlung nicht vertragen.

Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die Q
unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Th @
nicht vertragen.

LIFMIOR wurde nicht bei Kindern unter 2 Jahren untersucht. \%6

Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)

Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen, vydly .

auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist. LIFMIOR verbessert :i Norliche
e

Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert das Fegts
radiologisch nachweisbaren strukturellen Schidigungen der peripheren nwbei Patienten mit
polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung.

Axiale Spondyloarthritis K

Morbus Bechterew (ankylosierende Spondylitis [AS]) %
Behandlung des schweren aktiven Morbus Bechtereg b@a enen, die unzureichend auf eine
konventionelle Behandlung angesprochen haben ’@

Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthr

Behandlung Erwachsener mit schwerer ng &enologischer axialer Spondyloarthritis, mit
d

objektiven, durch erhéhtes C-reaktives@'n RP) und/ oder Magnetresonanztomographie (MRT)

nachgewiesenen Anzeichen einer E
nichtsteroidalen Antirheumatika

, die unzureichend auf eine Behandlung mit
angesprochen haben.

Plaque-Psoriasis

Behandlung Erwachsener telschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine andere
systemische Therapi sporin, Methotrexat oder Psoralen und UVA-Licht (PUVA) nicht
angesprochen hab r 8¢ denen eine Kontraindikation oder Unvertrédglichkeit einer solchen

i K bschnitt 5.1).

e1 Kindern und Jugendlichen
Behandll@ chronischen schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter
von 6 die unzureichend auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie angesprochen

h%@ sie nicht vertragen.

&2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit LIFMIOR sollte von einem Facharzt eingeleitet und {iberwacht werden, der {iber
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der juvenilen idiopathischen
Arthritis, der Psoriasis-Arthritis, des Morbus Bechterew, der nicht-rontgenologischen axialen

Spondyloarthritis, der Plaque-Psoriasis oder der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
verfiigt. LIFMIOR-Patienten sollte der Patientenpass ausgehéndigt werden.

LIFMIOR ist in den Starken 10 mg, 25 mg und 50 mg erhéltlich.
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Dosierung

Rheumatoide Arthritis
Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR. Alternativ dazu zeigte sich,
dass 50 mg LIFMIOR, einmal wochentlich gegeben, sicher und wirksam sind (siehe Abschnitt 5.1).

Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew und nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis
Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR oder einmal wochentlich 50 mg
LIFMIOR.

Fiir alle oben genannten Indikationen weisen die verfiigbaren Daten darauf hin, dass ein klinisches @Q
Ansprechen gewdhnlich innerhalb von 12 Wochen nach Behandlungsbeginn erreicht wird. Bei
Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums nicht angesprochen haben, sollte eine Fortfiihrung %@

Therapie sorgfaltig abgewogen werden. 2

Plaque-Psoriasis
%. ntlich 50 mg.

Die empfohlene LIFMIOR-Dosis betragt zweimal wochentlich 25 mg oder einma,
Alternativ kann zweimal wochentlich 50 mg fiir bis zu 12 Wochen verabreicht
erforderlich gefolgt von einer Dosis von zweimal wochentlich 25 mg oder ein'
Die Behandlung mit LIFMIOR sollte bis zum Erreichen der Remission

fortgesetzt werden. Fiir einige erwachsene Patienten kann eine Fortfiihréing dpr Therapie iiber

24 Wochen hinaus angebracht sein (siche Abschnitt 5.1). Bei Patieng@n, di®nach 12 Wochen nicht

angesprochen haben, sollte die Behandlung abgebrochen werde rKeine erneute Behandlung mit

LIFMIOR indiziert ist, sollte die gleiche Anleitung zur Beha ‘%auer befolgt werden. Die Dosis
O

sollte zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich etragen.
Besondere Patientengruppen .@Q

Nieren- und Leberfunktionsstorung \\

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

A

Altere Patienten . ‘ : I
Eine Dosisanpassung ist nicht erfordx ie Dosierung sowie die Anwendung entsprechen den
Angaben fiir Erwachsene im Alte@ bis 64 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die LIFMIOR-Dosie igrt auf dem Korpergewicht von Kindern und Jugendlichen. Bei

Patienten mit einegy x unter 62,5 kg sollte unter Verwendung der Darreichungsform ,,Pulver
stellung einer Injektionslosung® oder der Darreichungsform ,,Pulver zur

ionslosung* die genaue Dosis auf mg/kg-Basis festgelegt werden (Dosierung

Indikationen siche unten). Patienten, die 62,5 kg oder mehr wiegen, konnen die

r Fertigspritze oder eines Fertigpens mit feststehender Dosis erhalten.

iopathische Arthritis
fohlene Dosis betragt 0,4 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis),

er
&‘agen zwischen den einzelnen LIFMIOR-Injektionen oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu
maximal 50 mg pro Dosis). Bei Patienten, die nach 4 Monaten nicht auf die Behandlung ansprechen,
sollte eine Beendigung der Behandlung erwogen werden.

Fiir die Verabreichung an Kinder mit JIA und einem Gewicht unter 25 kg kann die Durchstechflasche
mit der Stirke 10 mg besser geeignet sein.

Es wurden keine formalen klinischen Studien an Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren durchgefiihrt. In

begrenztem Umfang vorliegende Sicherheitsdaten aus einem Patientenregister legen jedoch nahe, dass
bei einer wochentlichen subkutanen Dosis von 0,8 mg/kg das Sicherheitsprofil bei Kindern im Alter
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von 2 bis 3 Jahren demjenigen bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 4 Jahren und dlter dhnlich
ist (siche Abschnitt 5.1).

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 2 Jahren in der Indikation juvenile idiopathische
Arthritis keine geeignete Anwendung von LIFMIOR.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren)

Die empfohlene Dosis betrigt einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg
pro Dosis) fiir bis zu 24 Wochen. Bei Patienten, die nach 12 Wochen nicht angesprochen haben, sollte
die Behandlung abgebrochen werden.

Behandlungsdauer befolgt werden. Die Dosis sollte einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewic

Falls eine erneute Behandlung mit LIFMIOR indiziert ist, sollte die oben beschriebene Anleitung %Q
zu maximal 50 mg pro Dosis) betragen. 6

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 6 Jahren in der Indikation Plaque-@(eine
geeignete Anwendung von LIFMIOR.

Art der Anwendung Q
LIFMIOR wird als subkutane Injektion verabreicht (siche Abschnitt 6.6). 0

Eine umfassende Anleitung zur Anwendung wird in der Packungsbiage, schnitt 7 ,,Hinweise zur

Vorbereitung und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion gegeb®,
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eineg d@bhnitt 6.1 genannten sonstigen

e
Bestandteile @

Sepsis oder Risiko einer Sepsis \

Eine Behandlung mit LIFMIOR sollte b @ten mit aktiven Infektionen, einschlielich
chronischer oder lokalisierter Infek n@' t begonnen werden.

4.4 Besondere WarnhinweisdndW orsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Um die Nachverfolgbarkeﬂ@gischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handelsname sowie

die Chargenbezeich x gewendeten Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte protokolliert
(oder eingetragen)ﬁ\r%

Infektionen

Patienten so or, wihrend und nach einer Behandlung mit LIFMIOR auf Infektionen hin
untersuc n, wobei die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit von Etanercept mit
ca. 7 (von 7 bis 300 Stunden) zu beriicksichtigen ist.

wendung von LIFMIOR wurden schwerwiegende Infektionen, Sepsis, Tuberkulose und
p¥ftunistische Infektionen, einschlieBlich invasiver Pilzinfektionen, Listeriose und Legionellose
obachtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Infektionen wurden durch Bakterien, Mykobakterien, Pilze,
Viren und Parasiten (einschlie8lich Protozoen) verursacht. In einigen Fallen, insbesondere bei Pilz-
und anderen opportunistischen Infektionen, wurde die Infektion nicht erkannt. Dies fiihrte zu einer
Verzdgerung einer geeigneten Behandlung und manchmal zum Tod. Bei der Untersuchung auf
Infektionen sollte das Risiko fiir Patienten hinsichtlich relevanter opportunistischer Infektionen (z. B.
Exposition gegeniiber endemischen Mykosen) in Betracht gezogen werden.

Patienten, die wéihrend der LIFMIOR-Behandlung eine neue Infektion entwickeln, sollten engmaschig

beobachtet werden. Die Anwendung von LIFMIOR sollte abgebrochen werden, wenn der Patient eine
schwerwiegende Infektion entwickelt. Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienten
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mit chronischen Infektionen wurden nicht untersucht. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn sie
die Anwendung von LIFMIOR bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen Infektionen in der
Vorgeschichte oder mit Begleiterkrankungen, die Infektionen begiinstigen konnen, wie z. B.
fortgeschrittener oder schlecht eingestellter Diabetes, in Betracht ziehen.

Tuberkulose
Bei mit LIFMIOR behandelten Patienten wurden Fille von aktiver Tuberkulose einschlie3lich
Miliartuberkulose und extrapulmonaler Tuberkulose beobachtet.

Vor Beginn einer Behandlung mit LIFMIOR miissen alle Patienten sowohl auf eine aktive als auch auf Q
eine inaktive (,,latente*) Tuberkulose hin untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine

eingehende Anamnese beziiglich einer Tuberkulosevorerkrankung des Patienten oder mdglichen @
fritheren Tuberkulosekontakten sowie beziiglich einer fritheren bzw. derzeitigen Behandlung mi@
Immunsuppressiva einschlieBen. Bei allen Patienten sollten entsprechende Voruntersuchung
Tuberkulin-Hauttest und Rontgen-Thorax-Aufnahme, durchgefiihrt werden (nationale E oen

sollten befolgt werden). Es wird empfohlen, die Durchfithrung dieser Tests im Patientk u
dokumentieren. Verordnende Arzte sollen die Risiken falsch-negativer Ergebnisse d@ rkulin-
Hauttests, insbesondere bei schwer erkrankten oder immunsupprimierten Patien #ksichtigen.
Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf eine LIFMIOR-Therapie %1 leitet werden.
Wird eine inaktive (,,latente*) Tuberkulose diagnostiziert, muss die Antj/jib lose-Therapie vor
der ersten Gabe von LIFMIOR entsprechend nationaler Empfehlunggn dufgSefiihrt werden. In
diesem Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer LIFMIOR—T&pie sehr sorgfiltig abgewogen

werden. @

Alle Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat einzuhole @hrend oder nach einer LIFMIOR-
Therapie Symptome auftreten, die auf eine TuberkulpseqginWeiseh (z. B. anhaltender Husten,

Krifteschwund/ Gewichtsverlust, leicht erhdhte % eratur).

Hepatitis-B-Reaktivierung
Eine Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkr
Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert ware
LIFMIOR, erhielten. Hierunter wa

&vrde bei Patienten berichtet, die zuvor mit dem
gl¥ichzeitig TNF-Antagonisten, einschlieSlich

richte liber eine Hepatitis-B-Reaktivierung bei
Patienten, die Anti-HBc-positiv, a g-negativ waren. Vor Einleiten einer LIFMIOR-Therapie
sollten die Patienten auf eine HB@kﬁon getestet werden. Fiir Patienten, bei denen der HBV-Test
positiv ausfillt, wird die Vorsgllun@bei einem Arzt empfohlen, der iiber Erfahrung in der Behandlung

von Hepatitis B verfiigt. Vg#T¢M ist geboten, wenn LIFMIOR bei Patienten angewendet wird, die
bereits eine HBV-Infe en. In diesem Fall sollten die Patienten wéihrend der gesamten
Therapie und noch S ochen nach deren Beendigung auf Krankheitszeichen und Symptome

einer aktiven HB
Behandlung v

1on hin tiberwacht werden. Es liegen keine ausreichenden Daten zur
-Infizierten mit antiviraler Therapie und gleichzeitiger Therapie mit
TNF-Antagoy or. Wenn bei einem Patienten eine HBV-Infektion auftritt, sollte LIFMIOR
abgesetz@ und es sollte eine wirksame antivirale Therapie mit geeigneter unterstiitzender
Ny ngeleitet werden.

Mienten mit einer Hepatitis C in der Anamnese muss LIFMIOR mit Vorsicht angewendet werden.

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

Die gleichzeitige Anwendung von LIFMIOR und Anakinra wurde im Vergleich zu einer Behandlung
mit LIFMIOR allein mit einem erh6hten Risiko von schwerwiegenden Infektionen und Neutropenie in
Zusammenhang gebracht. Diese Kombination zeigte keinen zusétzlichen klinischen Nutzen. Daher
wird die kombinierte Anwendung von LIFMIOR und Anakinra nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5
und 4.8).
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Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept

In klinischen Studien fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept und LIFMIOR zu einem
vermehrten Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen
zusétzlichen klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Allergische Reaktionen

Die Kaniilenkappe der Fertigspritze enthdlt Latex (Trockenkautschuk), der
Uberempfindlichkeitsreaktionen verursachen kann, wenn LIFMIOR von Personen mit bekannter oder
moglicher Latex-Uberempfindlichkeit gehandhabt oder bei diesen angewendet wird.

Unter der Anwendung von LIFMIOR wurden hiufig allergische Reaktionen beobachtet. Die Q
allergischen Reaktionen schlossen Angioddem und Urtikaria ein; auBerdem traten schwerwiegen @
Reaktionen auf. Bei Auftreten von schwerwiegenden allergischen oder anaphylaktischen Reakti

sollte die LIFMIOR-Behandlung unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Therapie einggles

werden. \%

Immunsuppression @

Es ist moglich, dass TNF-Antagonisten, einschlieBlich LIFMIOR, die Wirtsabw nfektionen

und malignen Erkrankungen beeinflussen, da TNF Entziindungsprozesse ausl elluldre
k&

Immunreaktionen verdndert. In einer Studie mit 49 erwachsenen Patienten wgit toider Arthritis,
die mit LIFMIOR behandelt wurden, wurden keine Hinweise auf eine allergischer
Spétreaktionen, eine Verminderung der Immunglobulinspiegel oder gine (e#fienidnderung der
Effektor-Zell-Population festgestellt. {

arizelleninfektion und die
jc ohne Spitfolgen abheilten.
n die LIFMIOR-Behandlung
it Varizella-Zoster-Immunglobulin

2 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis entwickelt
Krankheitszeichen und Symptome einer aseptischen Meny
Patienten mit einer signifikanten Varizella-Viren-Exgposgo

voriibergehend unterbrechen und es sollte eine P oﬁ
erwogen werden. \

Die Wirksamkeit und Sicherheit von LIF@ Patienten mit Immunsuppression wurden nicht

untersucht.
Maligne und lymphoproliferative ngen

Solide Tumoren und hdamatopRgtiscPe maligne Erkrankungen (aufer Hautkrebs)
In der Zeit nach Marktein wurden Berichte tiber verschiedene maligne Erkrankungen

(einschlieBlich Brus enkarzinom sowie Lymphom) bekannt (siche Abschnitt 4.8).
.

Innerhalb kontrolls dien wurden bei Patienten unter TNF-Antagonisten im Vergleich zu
Kontrollpag'e efr Fille von Lymphomen beobachtet. Allerdings war das Auftreten selten, und

das Follow-a lacebo-Patienten war kiirzer als das von Patienten mit einer TNF-Antagonisten-

Therapie arkteinfithrung wurden Fille von Leuké@mie bei Patienten gemeldet, die mit TNF-

Antagm ehandelt worden waren. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und langjéhrig

be %r hochaktiver entziindlicher Erkrankung ist das Grundrisiko fiir Lymphome und Leuké&mie
htywodurch die Risikoeinschitzung erschwert wird.

sierend auf dem derzeitigen Kenntnisstand kann ein mdgliches Risiko fiir die Entwicklung von
Lymphomen, Leukdmie oder anderen hdmatopoetischen malignen Erkrankungen oder soliden
Tumoren bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden.
Vorsicht ist geboten, wenn bei Patienten mit einer malignen Erkrankung in der Anamnese eine
Therapie mit TNF-Antagonisten in Erwadgung gezogen wird. Ebenso ist eine Weiterbehandlung bei
Patienten, die eine maligne Erkrankung entwickeln, mit Vorsicht abzuwégen.

Nach Markteinfithrung wurden bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu einem

Alter von 22 Jahren), die mit TNF-Antagonisten (Initiierung der Therapie < 18 Jahre), einschlieBlich
LIFMIOR, behandelt wurden, maligne Erkrankungen gemeldet, davon einige mit todlichem Ausgang.
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Etwa die Hilfte der Félle waren Lymphome. Die iibrigen Félle représentierten ein Spektrum an
unterschiedlichen malignen Erkrankungen und schlossen seltene maligne Erkrankungen, die
iiblicherweise mit einer Immunsuppression einhergehen, ein. Ein Risiko fiir die Entwicklung von
malignen Erkrankungen bei mit TNF-Antagonisten behandelten Kindern und Jugendlichen kann nicht
ausgeschlossen werden.

Hautkrebs

Bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten, einschlielich LIFMIOR, behandelt wurden, wurde {iber
Melanome und nicht melanozytdren Hautkrebs (NMSC) berichtet. Bei mit LIFMIOR behandelten
Patienten wurde seit Markteinfithrung sehr selten iiber Félle von Merkelzellkarzinomen berichtet. Fiir
alle Patienten, insbesondere fiir diejenigen mit einem Risikofaktor fiir Hautkrebs, werden regelmafi
Hautuntersuchungen empfohlen. @

Die Zusammenfassung der Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien ergab mehr Félle von
bei mit LIFMIOR behandelten Patienten als bei den Kontrollpatienten — insbesondere beid?Nem€n
mit Psoriasis.

Impfungen @
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit LIFMIOR verabreicht werde keine Daten
hinsichtlich der Sekundériibertragung von Infektionen durch Lebendimpfst%l LIFMIOR
behandelten Patienten vorhanden. In einer doppelblinden, placebokontrgfferi®randomisierten
klinischen Studie erhielten 184 erwachsene Patienten mit Psoriasis-Agthrit Woche 4 zusitzlich
einen multivalenten Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff. In die%m ie waren die meisten der
Psoriasis-Arthritis-Patienten, die LIFMIOR erhielten, in der La effektive B-Zell-
Immunantwort auf den Pneumokokkenpolysaccharid-Impfs bauen. Allerdings waren die
Titer in der Summe geringgradig niedriger. Einige Patie @n im Vergleich zu den Patienten, die
kein LIFMIOR erhalten hatten, einen doppelt so holkgen @1 o auf. Die klinische Relevanz dieses
Befunds ist nicht bekannt. M

Autoantikorperbildung \

Die Behandlung mit LIFMIOR kann die @i n Autoantikdrpern hervorrufen (siche

Abschnitt 4.8).

O
Héamatologische Reaktionen \
Bei Patienten, die mit LIFMIOR aldelt wurden, wurde in seltenen Fillen iiber das Auftreten von
Panzytopenie und in sehr selth\gen F&llen {iber aplastische Andmie berichtet, von denen einige einen
todlichen Ausgang hatten.@ sollte LIFMIOR mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit
Blutdyskrasie (fehle zusammensetzung) in der Anamnese. Alle Patienten und Eltern/
Pflegepersonen so awif hingewiesen werden, dass sie sofort den Arzt aufsuchen sollten, wenn
beim Patienten w er LIFMIOR-Therapie Krankheitszeichen und Symptome auftreten, die auf
eine Blutd;@k r Infektion hindeuten (z. B. anhaltendes Fieber, Halsentziindung, Blutergiisse,

Blutungen, ]&) ). Diese Patienten sollten umgehend untersucht werden, einschlieBlich des
Differen 1lds; falls hierdurch Blutdyskrasien bestétigt werden, ist LIFMIOR abzusetzen.

che Erkrankungen

en Fillen wurde liber entmyelinisierende Erkrankungen des ZNS bei mit LIFMIOR
ch¥delten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8). Aulerdem gab es selten Berichte {iber periphere
yelinisierende Polyneuropathien (einschlieBlich Guillain-Barré-Syndrom, chronisch-entziindliche
demyelinisierende Polyneuropathie, demyelinisierende Polyneuropathie und multifokale motorische
Neuropathie). Obwohl keine klinischen Studien mit LIFMIOR an Patienten mit multipler Sklerose
durchgefiihrt wurden, haben klinische Studien mit anderen TNF-Antagonisten bei Patienten mit
multipler Sklerose einen Anstieg der Krankheitsaktivitit gezeigt. Bei Patienten mit vorbestehender
oder kiirzlich neu aufgetretener Entmarkungskrankheit oder bei Patienten, bei denen in Betracht
gezogen werden muss, dass ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Entmarkungskrankheit
besteht, sollte LIFMIOR daher nur nach sorgfiltiger Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses,
einschlieBlich einer neurologischen Untersuchung, angewendet werden.
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Kombinationsbehandlung

In einer 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ergaben
sich bei der Kombination von LIFMIOR und Methotrexat keine unerwarteten Befunde zur Sicherheit.
Das Sicherheitsprofil von LIFMIOR, verabreicht in Kombination mit Methotrexat, dhnelte den
Profilen in Studien, in denen LIFMIOR und Methotrexat als Monotherapie verabreicht worden waren.
Langzeitstudien zur Bewertung der Sicherheit der Kombinationstherapie dauern an. Es gibt keine
gesicherten Erkenntnisse iiber die Langzeitsicherheit von LIFMIOR bei gleichzeitiger Gabe mit
anderen antitheumatischen Basistherapeutika (disease modifying antirheumatic drugs, DMARD).

Die Anwendung von LIFMIOR in Kombination mit anderen systemischen Therapien oder der
Lichttherapie zur Behandlung von Psoriasis ist nicht untersucht worden. @

Nieren- und Leberfunktionsstérung 6
Basierend auf den pharmakokinetischen Daten (siche Abschnitt 5.2) ist eine Dosisanpassung%
Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion nicht erforderlich; die klinigch ng
mit diesen Patienten ist begrenzt. \

Kongestive Herzinsuffizienz @
Der Arzt sollte LIFMIOR bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (C orsicht
anwenden. Nach Markteinfiihrung gab es Berichte iiber eine Verschlechte ) HF bei mit

LIFMIOR behandelten Patienten mit und ohne nachweisbare pradisponjfgnd®faktoren. Es gab
auBerdem selten (< 0,1 %) Berichte von neu auftretender CHF, einschlie3ljgf CHF bei Patienten ohne
bekannte bereits bestehende Herz-Kreislauf-Erkrankung. Einige die%fatlenten waren jiinger als

50 Jahre. Zwei grof3 angelegte klinische Studien zur Anwendun FMIOR bei der Behandlung
der CHF wurden friihzeitig aufgrund fehlender Wirksamkei . Obwohl nicht eindeutig
belegbar, deuten die Daten einer dieser Studien auf eine 159 \Verschlechterung der CHF bei mit
LIFMIOR behandelten Patienten hin. R

Alkoholhepatitis \

In einer randomisierten placebokontrollierten%z— -Studie mit 48 hospitalisierten Patienten, die
entweder LIFMIOR oder Placebo zur B er mittelschweren bis schweren Alkoholhepatitis
erhielten, war LIFMIOR nicht wirksam ieMortalititsrate nach 6 Monaten war bei mit LIFMIOR
behandelten Patienten signifikant h®feQ Ddper darf LIFMIOR nicht bei Patienten zur Behandlung
einer Alkoholhepatitis angewende n. Arzte sollten LIFMIOR mit Vorsicht bei Patienten
anwenden, die auch an mittelsch\@ﬁs schwerer Alkoholhepatitis leiden.

Wegener-Granulomatose @

Die Ergebnisse einer & ntrollierten klinischen Studie mit 89 erwachsenen Patienten, die
zusitzlich zu ihrer® Standardtherapie (einschlieBlich Cyclophosphamid oder Methotrexat und
Glukokortikoidengm{gNie mediane Dauer von 25 Monaten mit LIFMIOR behandelt wurden, zeigten
ine wirksame Behandlungsoption der Wegener-Granulomatose ist. Die

ener maligner Erkrankungen, die nicht die Haut betreffen, war bei den mit
LIFMIO@ delten Patienten signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. LIFMIOR wird zur

Beha er Wegener-Granulomatose nicht empfohlen.

kémie bei Patienten unter gleichzeitiger Diabetesbehandlung
ad¥ Einleitung einer LIFMIOR-Therapie bei Patienten unter gleichzeitiger medikamentoser
E R

abetesbehandlung wurden Félle von Hypoglykémie berichtet, die bei einigen dieser Patienten die
eduktion der Anti-Diabetes-Medikation erforderlich machten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In den Phase-11I-Studien zur rheumatoiden Arthritis, Psoriasis-Arthritis und zum Morbus Bechterew
wurde bei LIFMIOR-Patienten ab 65 Jahren im Vergleich zu jliingeren Patienten insgesamt kein
Unterschied hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und
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schwerwiegender Infektionen beobachtet. Trotzdem ist Vorsicht bei der Behandlung alterer Patienten
geboten, und es sollte besonders auf das Auftreten von Infektionen geachtet werden.

Kinder und Jugendliche

Impfungen

Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugendlichen, soweit moglich, vor Einleiten der LIFMIOR-
Behandlung alle nach geltenden Impfempfehlungen notwendigen Impfungen durchzufiihren (siche
oben, ,,Impfungen®).

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (IBD) und Uveitis bei Patienten mit juveniler @Q

idiopathischer Arthritis (JIA)
Bei mit LIFMIOR behandelten JIA-Patienten gab es Berichte iiber IBD und Uveitis (siche 6
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirku@

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra @
Bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Anakinra und LIFMIOR beh rden, wurde im
Vergleich zu Patienten, die entweder nur mit LIFMIOR oder mit Anakinra §gh urden

(historische Daten) eine hohere Anzahl schwerwiegender Infektionen b c

AuBerdem wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten Stu8g mit erwachsenen Patienten, die
Methotrexat als Basistherapie erhielten, beobachtet, dass bei Pa ydie gleichzeitig mit LIFMIOR
und Anakinra behandelt wurden, eine hohere Anzahl von sclyg benden Infektionen (7 %) und

Neutropenie auftrat als bei Patienten, die mit LIFMIO andelt wurden (siche Abschnitte 4.4

und 4.8). Zudem zeigte die Kombination von LIFMORgn #Kinra keinen zusitzlichen klinischen

Nutzen und wird deshalb nicht empfohlen. @

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept
In klinischen Studien filihrte die gleichzei
vermehrten Auftreten von schwerwiege
zusitzlichen klinischen Nutzen. Dalegr

ig ndung von Abatacept und LIFMIOR zu einem
Senwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen
ese Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Behandlung mit Su%zin

In einer klinischen Studie erfglten &wachsene Patienten iibliche Sulfasalazin-Dosen und zusitzlich
LIFMIOR. Im Vergleich ur mit LIFMIOR bzw. Sulfasalazin behandelten Patientengruppen
kam es bei Patientenyg binationsgruppe zu einem statistisch signifikanten Abfall der
mittleren Anzahl v tkdrperchen. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist nicht
bekannt. Arzte s rsicht walten lassen, wenn sie eine Kombinationstherapie mit Sulfasalazin in

Keine W xirkungen
In kligs tudien wurden bei der gleichzeitigen Anwendung von LIFMIOR und Glukokortikoiden,

cxat keine Wechselwirkungen festgestellt. Siche Abschnitt 4.4 mit Hinweisen zu Impfungen.

Studien wurden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit
Methotrexat, Digoxin oder Warfarin beobachtet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfiahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wihrend der LIFMIOR-Behandlung und fiir 3 Wochen nach
Beendigung der Therapie die Anwendung einer geeigneten Verhiitungsmethode in Betracht ziehen,
um das Fintreten einer Schwangerschaft zu vermeiden.
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Schwangerschaft

Studien zur Entwicklungstoxizitit an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf
Schadigungen des Fetus bzw. der neugeborenen Ratte durch Etanercept. Die Auswirkungen von
Etanercept auf den Schwangerschaftsausgang wurden in zwei Kohorten-Beobachtungsstudien
untersucht. In einer Anwendungsbeobachtung wurde eine hohere Rate schwerer Geburtsfehler bei
Schwangerschaften gefunden, in denen Etanercept wéhrend des ersten Trimesters angewendet wurde
(n=370), verglichen mit Schwangerschaften, in denen kein Etanercept oder andere TNF-Antagonisten
angewendet wurden (n = 164) (adjustierte Odds Ratio 2,4, 95%-KI: 1,0-5,5). Die Arten schwerer
Geburtsfehler entsprachen denen, die auch in der Allgemeinbevolkerung am héufigsten berichtet
werden, wobei ein bestimmtes Muster von Anomalien nicht erkennbar war. Es wurde keine Anderung
der Rate an spontanen Aborten, Totgeburten oder weniger schweren Missbildungen beobachtet. In
einer anderen Register-Beobachtungsstudie in mehreren Léndern, in der das Risiko fiir einen E @

ungiinstigen Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit Exposition gegeniiber Etanercept in den

90 Tagen der Schwangerschaft (n = 425) verglichen wurde mit Frauen mit Exposition gegeni
nicht-biologischen Arzneimitteln (n = 3.497), wurde kein erhdhtes Risiko fiir schwere Gej/8 er
gefunden (nicht bereinigte Odds Ratio [OR] = 1,22, 95%-K1: 0,79-1,90; adjustierte O, 95%-
KI: 0,58-1,60 nach Adjustierung fiir Land, Erkrankung der Mutter, Paritét, Alter de& und

Rauchen in der Frithschwangerschaft). In dieser Studie zeigte sich auch kein erhg iko fiir
weniger schwere Geburtsfehler, Frithgeburten, Totgeburten oder Infektionen { Lebensjahr bei
Sauglingen von Miittern mit Exposition gegeniiber Etanercept in der Schw% . LIFMIOR

d

sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es u erforderlich ist.

Etanercept passiert die Plazenta und ist im Serum von Sauglingen v&iblicher Patienten nachgewiesen
worden, die wiahrend der Schwangerschaft mit LIFMIOR behan 93 Mrden. Die klinische
Auswirkung hiervon ist nicht bekannt, jedoch kdnnen die SépM{Nein erhohtes Infektionsrisiko
haben. Im Allgemeinen wird eine Gabe von Lebendimpfs % Sduglinge fiir einen Zeitraum von
16 Wochen nach der letzten LIFMIOR-Dosis der hi[utt@ o

Stillzeit x
Es liegen Berichte vor, dass Etanercept nach %‘c er Gabe beim Menschen in die Muttermilch

iibergeht. Bei sdugenden Ratten ging Etage ch subkutaner Gabe in die Milch tiber und konnte
im Serum der Jungtiere nachgewiesen w . ®a Immunglobuline, wie auch viele andere
Arzneimittel, in die Muttermilch tibe er§konnen, muss eine Entscheidung dartiber getroffen
werden, ob das Stillen oder die Be % mit LIFMIOR zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fiir das Kind @ der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.
Fertilitdt

Priklinische Daten z r@d postnatalen Toxizitét von Etanercept sowie zum Einfluss von
Etanercept auf die ¥gINlitwund die allgemeine Fortpflanzungsfahigkeit liegen nicht vor.

4.7 Auswir, ePauf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

*
Maschinen \

ne Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum

Es
Be&%on Maschinen durchgefiihrt.
.8

Nebenwirkungen

i usammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektionsstelle (wie
Schmerzen, Schwellung, Juckreiz, R6tung und Blutung an der Einstichstelle), Infektionen (wie
Infektionen der oberen Atemwege, Bronchitis, Blasenentziindungen und Hautinfektionen), allergische
Reaktionen, Entwicklung von Autoantikdrpern, Juckreiz und Fieber.

AuBerdem wurden fiir LIFMIOR schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. TNF-Antagonisten, wie
LIFMIOR, beeinflussen das Immunsystem, und ihre Anwendung kann das korpereigene
Abwehrsystem gegen Infektionen und Krebs beeinflussen. Schwerwiegende Infektionen betreffen
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weniger als 1 von 100 mit LIFMIOR behandelte Patienten. Die Berichte schlossen Infektionen und
Sepsis mit todlichem und lebensbedrohlichem Verlauf ein. AuBerdem wurden verschiedene maligne
Erkrankungen unter der Anwendung von LIFMIOR berichtet, einschlie8lich Brust-, Lungen-, Haut-
und Lymphdriisen(Lymphom)-krebs.

Ferner wurden schwerwiegende hdmatologische, neurologische und Autoimmunreaktionen berichtet.
Diese schlieBen seltene Fille von Panzytopenie und sehr seltene Félle von aplastischer Andmie ein.
Bei der Anwendung von LIFMIOR wurden selten zentrale und sehr selten periphere
demyelinisierende Ereignisse beobachtet. Es gab seltene Fille von Lupus, Lupus-dhnlichen Zustinden
und Vaskulitis.

Tabellarische Auflistung unerwiinschter Ereignisse
Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Beobachtungen aus klinischen Stuc@
bei Erwachsenen sowie auf Berichten nach Markteinfiihrung.

Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemen und entsprechend ihrer Haufigkeiten % von
Patienten, bei denen eine Reaktion erwartet wird) in folgende Kategorien eingeteilt:% bufig

(= 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selte 7000 bis

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Gmndla@gbmen Daten

nicht abschétzbar).
Systemorgan- | Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich elte Sehr Hiufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis > 1/1.000 bis 1/10.000 bis selten | nicht bekannt
<1/10 <1/100 /1.000 <1/10 | (auf
’ .000 Grundlage
der
verfiigharen
9’ Daten nicht
abschiitzbar)
Infektionen und | Infektion e Tuberkulose, Hepatitis B-
parasitire (einschlieB3li &zfe tionen opportunistische Virus-
Erkrankungen ch Infektion inschlieBlich Infektion Reaktivierung,
der oberen Q Pneumonie, (einschlieBlich Listeriose
Atemwege, . 0 Entziindung des invasiver Pilz-,
Bronchitis, \ Unterhautgewebe | Protozoen-,
Zystitis, Q s [z. B. Erysipel], | Bakterien-,
Hautinfekti bakterielle atypischer
n)* Arthritis, Sepsis Mykobakterien- und
und parasitére Virusinfektionen
o Infektion)* sowie Legionellose)*
Gutartige, v\ Nicht Malignes Melanom Merkelzell-
bosartige und melanozytérer (siche Abschnitt 4.4), karzinom
unspezifischg Hautkrebs* (sieche | Lymphom, Leukémie (siehe
Neubildunge Abschnitt 4.4) Abschnitt 4.4)
(einschl.
Thrombozyto- Panzytopenie* Aplast | Histiozytose
penie, Animie, ische | hdmophago-
Leukozytopenie, Andm | zytisch
phsystems Neutropenie ie* (Makrophagen-
aktivierungs-
syndrom)*
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Systemorgan- | Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr Haufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis selten | nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10 | (auf
.000 Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Allergische Vaskulitis Schwere allergische/ Verschlechte-
des Reaktionen (einschlieBlich anaphylaktische rung d
Immunsystems (siehe Anti- Reaktionen Symgio
Erkrankungen Neutrophilen- (einschlieBlich ? ato-
der Haut und des | zytoplasmatische- | Angioddem, @is
Unterhautzell- Antikorper- Bronchospasmus),
gewebes), positive Sarkoidose
Bildung von Vaskulitis) 6
Autoanti-
korpern*®
Erkrankungen Entmyelinisiere
des Prozesse de
Nervensystems mit Verd
multi %g
od; wfcrte
entm isierende
ustande wie
uritis nervi optici
,und Querschnitts-
myelitis (siche
Abschnitt 4.4),
o Q periphere
@ demyelinisierende
\ Ereignisse
\ einschlieBlich
Guillain-Barré-
Q Syndrom, chronisch-
. 0 entzindliche
\ demyelinisierende
Polyneuropathie,
demyelinisierende
Polyneuropathie und
multifokale
\ motorische
d \ Neuropathie (siche
\ Abschnitt 4.4),
R Anfille
Augenerkran- Uveitis, Skleritis
kungen
Herzer @ Verschlechterung | Erstmanifestation
gen 6 einer kongestiven | einer kongestiven
Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz
(siehe Abschnitt (siehe Abschnitt 4.4)
4.4)
krankungen Interstitielle
der Atemwege, Lungenerkrankung
des Brustraums (einschlieBlich
und Pneumonitis und
Mediastinums pulmonale Fibrose)*
Leber- und Erhohte Autoimmun-
Gallenerkran- Leberenzyme* hepatitis™®
kungen
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Schwellung
%

* siehe unten, Beschge

Beschreibung s

Systemorgan- | Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr Haufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis selten | nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10 | (auf
.000 Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Pruritus, Angioddem, Stevens-Johnson- Toxis
der Haut und Hautausschlag Psoriasis Syndrom, kutane ch-
des (einschlieBlich Vaskulitis epider
Unterhautzell- Erstmanifestation | (einschlieBlich male
gewebes oder Hypersensibili- Nekro @
Verschlechterung | tdtsvaskulitis), lyse
und pustuldse Erythema
Formen, priméar multiforme, 6
Handfldchen und | lichenoide
FuBisohlen), Reaktionen
Urtikaria, @
psoriasisartiger
Hautausschlag
Skelettmuskula- KutanegLulys
tur-, e awles,
Bindegewebs- subal kutaner
und [upus
Knochenerkran- thematodes,
kungen upus-dhnliches
Syndrom
Allgemeine Reaktionen Pyrexie
Erkrankungen an der ,’ Q
und Injektionsste %
Beschwerden lle \
am Verab- (einschlieBli \
reichungsort ch Blutung,
Bluterguss, Q
Erythem, - 0
Juckreiz, \
Schmerzen, Q

eller Nebenwirkungen.

Nebenwirkungen

hoproliferative Erkrankungen

ten mit rheumatoider Arthritis, die in klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis

it LIFMIOR behandelt wurden, einschlielich 231 Patienten, die in der 2-jéhrigen
ontrollierten Studie mit LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat behandelt wurden,

W,
%29 neue maligne Erkrankungen unterschiedlichen Typs auf. Die in diesen klinischen Studien

sgesamt wurden in klinischen Studien iiber einen Zeitraum von 2 Jahren bei 240 mit LIFMIOR

obachteten Raten und Inzidenzen waren den fiir die untersuchte Population zu erwartenden &hnlich.
E b

ehandelten, an Psoriasis-Arthritis erkrankten Patienten 2 maligne Erkrankungen gemeldet. In
klinischen Studien, die in einem Zeitraum von mehr als 2 Jahren mit 351 an Morbus Bechterew

erkrankten und mit LIFMIOR behandelten Patienten durchgefiihrt worden sind, wurden 6 maligne

Erkrankungen gemeldet. In doppelblinden und offenen Studien {iber einen Zeitraum von bis zu

2,5 Jahren traten in einer Gruppe von 2.711 mit LIFMIOR behandelten Plaque-Psoriasis-Patienten

30 maligne Erkrankungen und 43 Félle von nichtmelanozytdrem Hautkrebs auf.
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In klinischen Studien wurden in einer Gruppe von 7.416 an rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
Morbus Bechterew und Psoriasis erkrankten und mit LIFMIOR behandelten Patienten 18 Lymphome
gemeldet.

Berichte iiber verschiedene Malignome (einschlieBlich Brust- und Lungenkarzinom sowie Lymphom)
wurden ebenfalls in der Zeit nach Markteinfiihrung bekannt (siche Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Im Vergleich zu Placebo traten bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen, die mit LIFMIOR
behandelt wurden, Reaktionen an der Injektionsstelle signifikant hdufiger auf (36 % vs. 9 %). Die
Reaktionen an der Injektionsstelle traten gewdhnlich innerhalb des 1. Behandlungsmonats auf. Sie
gingen nach durchschnittlich etwa 3 bis 5 Tagen zuriick. In den meisten Féllen wurden die Reakti @
an der Injektionsstelle in der LIFMIOR-Behandlungsgruppe nicht behandelt. Die Mehrheit der %
behandelten Patienten erhielt topische Préparate, wie z. B. Kortikosteroide oder orale Antihis@ a
Des Weiteren kam es bei einigen Patienten zu ,,Recall“-Reaktionen an der Injektionsstell g ch
Hautreaktionen an der zuletzt verwendeten Injektionsstelle mit gleichzeitigem Auftret&%
Reaktionen an vorherigen Injektionsstellen gekennzeichnet waren. Diese Reaktione m
Allgemeinen voriibergehend und traten wihrend der Behandlung nicht erneut a

In kontrollierten Studien an Patienten mit Plaque-Psoriasis zeigten etwa 13.Q Yo\lcraafit LIFMIOR
behandelten Patienten innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen ReajyfpncW#n der Injektionsstelle
gegeniiber 3,4 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Schwerwiegende Infektionen

In placebokontrollierten Studien wurde keine Zunahme der
Infektionen (letale, lebensbedrohliche oder eine stationér ung bzw. intravendse Antibiotika-
Gabe erfordernde Infektionen) beobachtet. Schwerwgegegd tionen traten bei 6,3 % der mit
LIFMIOR fiiber eine Dauer von bis zu 48 Monat % ten Patienten mit rheumatoider Arthritis
auf. Diese Infektionen umfassten Abszess (an urx lichen Stellen), Bakteridmie, Bronchitis,
Bursitis, Entziindung des Unterhautgewebes % sipel), Cholezystitis, Diarrhoe, Divertikulitis,
Endokarditis (vermutet), Gastroenteritis, 18gpB, Herpes zoster, Unterschenkelgeschwiir,
Mundinfektion, Osteomyelitis, Otitis, Peg®itt®, Pneumonie, Pyelonephritis, Sepsis, septische
Arthritis, Sinusitis, Hautinfektion, Hquigesqhwiir, Harnwegsinfektion, Vaskulitis und Wundinfektion.
In der 2-jdhrigen wirkstoffkontroll die, in der Patienten entweder mit LIFMIOR als
Monotherapie, Methotrexat als l\@erapie oder LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat
behandelt wurden, waren dieRaten ®er schwerwiegenden Infektionen innerhalb der

Behandlungsgruppen ver, r. Jedoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Kombination
von LIFMIOR und % mit einem Anstieg der Infektionsrate einhergeht.
.

it von schwerwiegenden

tudien iiber bis zu 24 Wochen gab es keine Unterschiede bei den
ischen der mit LIFMIOR und der mit Placebo behandelten Patientengruppe mit
Plaque—Psor'\ Bti den mit LIFMIOR behandelten Patienten traten schwerwiegende Infektionen wie
Entzﬁndt@ Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), Gastroenteritis, Pneumonie, Cholezystitis,
, Gastritis, Appendizitis, Streptokokken-Fasziitis, Myositis, septischer Schock,
acudtis und Abszess auf. In den doppelblinden und offenen Studien zur Psoriasis-Arthritis
i 1 Patienten eine schwerwiegende Infektion (Pneumonie) berichtet.

er schwerwiegende und tddlich verlaufende Infektionen wurde bei der Anwendung von LIFMIOR
berichtet; bei den berichteten Krankheitserregern handelt es sich um Bakterien, Mykobakterien
(einschlieBlich Tuberkulose), Viren und Pilze. Davon traten einige innerhalb weniger Wochen nach
Beginn der LIFMIOR-Behandlung bei Patienten auf, bei denen neben der rheumatoiden Arthritis noch
Begleiterkrankungen vorlagen (z. B. Diabetes, kongestive Herzinsuffizienz, aktive oder chronische
Infektionen in der Vorgeschichte) (sieche Abschnitt 4.4). Eine Behandlung mit LIFMIOR kann die
Mortalitét bei Patienten mit bestehender Sepsis erhohen.

Im Zusammenhang mit LIFMIOR wurden opportunistische Infektionen, einschliefSlich invasiver
Pilzinfektionen, parasitérer Infektionen (einschlieSlich Protozoeninfektionen), Virusinfektionen
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(einschlieBlich Herpes zoster), Bakterieninfektionen (einschlieBlich Listeria und Legionella) und
Infektionen mit atypischen Mykobakterien, gemeldet. In den gepoolten Datensdtzen von den

15.402 mit LIFMIOR 1in klinischen Studien behandelten Patienten betrug die Inzidenz aller
opportunistischen Infektionen 0,09 %. Die expositionsbereinigte Rate betrug 0,06 Ereignisse pro

100 Patientenjahre. Nach Markteinfiihrung waren etwa die Hélfte aller weltweit gemeldeten Félle von
opportunistischen Infektionen invasive Pilzinfektionen. Zu den am héufigsten gemeldeten invasiven
Pilzinfektionen gehorten Candida-, Pneumocystis-, Aspergillus- und Histoplasma-Infektionen. Bei den
Patienten, die opportunistische Infektionen entwickelten, waren invasive Pilzinfektionen fiir mehr als
die Halfte der Todesfdlle verantwortlich. Die Mehrzahl der Berichte mit tddlichem Ausgang stammte
von Patienten mit Pneumocystis-Pneumonie, unspezifischen systemischen Pilzinfektionen und

Aspergillose (siche Abschnitt 4.4). @

Autoantikorper 6

Zu mehreren Zeitpunkten wurden Serumproben von erwachsenen Patienten auf Autoantiko
untersucht. Bei den Patienten mit rheumatoider Arthritis, die auf antinukledre Antikorper

untersucht wurden, war der Prozentsatz von Patienten mit neuen positiven ANA (= 1: en mit
LIFMIOR behandelten Patienten (11 %) hoher als bei den mit Placebo behandelten n (5 %).
Ebenso wurde eine vermehrte Bildung von neuen positiven Doppelstrang-DNA - ern mittels
Radioimmunoassay (15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten im Verglgy % der mit
Placebo behandelten Patienten) und Crithidia-luciliae-Assay (3 % der LIFMJO nten im
Vergleich zu 0 % der Placebo-Patienten) festgestellt. Der Anteil der Paty wer unter LIFMIOR-

Behandlung Antikardiolipin-Antikorper entwickelte, war im Vergleigh zu P#icebo-behandelten
Patienten in dhnlicher Weise erhdht. Der Einfluss einer Langzeltbe@lung mit LIFMIOR auf die
Entstehung von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt.

In seltenen Fiéllen wurde tiber Patienten, einschlielich \% tor-positiver Patienten, berichtet,

die andere Autoantikdrper in Verbindung mit einemelLu; en Syndrom oder Hautausschldgen
entwickelten; dieses passte aufgrund khnlscher k und Biopsie zu einem subakuten kutanen
Lupus oder diskoiden Lupus.

Panzytopenie und aplastische Andmie
Seit Markteinfiihrung traten Félle von P op nie und aplastischer Andmie auf, von denen einige
todlich verliefen (siehe Abschnitt 4#).

Interstitielle Lungenerkrank Q
In kontrollierten klinischen %en u Etanercept iiber alle Indikationen betrug die Haufigkeit

(kumulative Inzidenz) vo iticller Lungenerkrankung bei Patienten, die Etanercept ohne
begleitendes Methot en 0,06 % (Héufigkeit selten). In den kontrollierten klinischen
Studien, in denen a zeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug
die Haufigkeit (k 1ve In21denz) von interstitieller Lungenerkrankung 0,47 % (Haufigkeit
gelegentlicl). kteinfithrung traten Fille von interstitieller Lungenerkrankung (einschlieBlich
Pneumonitis\ ulmonale Fibrose) auf, einige von ihnen mit todlichem Verlauf.

Gleicl™ ehandlung mit Anakinra

gciten Studien, in denen erwachsene Patienten gleichzeitig mit LIFMIOR und Anakinra

t wurden, wurde eine hohere Anzahl von schwerwiegenden Infektionen beobachtet als bei
ten, die mit LIFMIOR allein behandelt wurden. 2 % der Patienten (3/139) entwickelten eine
Cutropenie (absolute Anzahl der neutrophilen Granulozyten < 1.000/mm’). Bei einem Patienten mit
Neutropenie entwickelte sich eine Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), die sich nach
stationdrer Behandlung wieder zuriickbildete (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Erhéhte Leberenzyme

In den doppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien zu Etanercept iiber alle Indikationen
betrug die Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von erhdhten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis
bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes Methotrexat erhielten, 0,54 % (Haufigkeit
gelegentlich). In den doppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien, in denen eine
gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
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(kumulative Inzidenz) von erhohten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis 4,18 % (Héufigkeit
héufig).

Autoimmunhepatitis

In kontrollierten klinischen Studien zu Etanercept iiber alle Indikationen betrug die Haufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes
Methotrexat erhielten, 0,02 % (Haufigkeit selten). In den kontrollierten klinischen Studien, in denen
eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis 0,24 % (Héufigkeit gelegentlich).

Kinder und Jugendliche @Q

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis 6
Im Allgemeinen waren die bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthrit%
beobachteten unerwiinschten Ereignisse beziiglich Haufigkeit und Art dhnlich denjenige
erwachsenen Patienten beobachtet wurden. Unterschiede zu den Erwachsenen und an& ndere
Gesichtspunkte werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

Die bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 2 bis 18 I%obachteten
Infektionen waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer und entsprachen% # (iblicherweise
bei ambulant behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet werde h iegende
unerwiinschte Ereignisse umfassten Varizelleninfektionen mit den KgankhgSzeichen und Symptomen
einer aseptischen Meningitis, die ohne Folgeschédden {iberstanden %m sieche auch Abschnitt 4.4),
Blinddarmentziindung, Gastroenteritis, Depression/ Personlichk pPung, Hautgeschwiir,
Osophagitis/ Gastritis, septischer Schock (hervorgerufen du e-A-Streptokokken), Diabetes
mellitus Typ I, Weichteilinfektion und postoperative W%

>
In einer Studie mit Kindern mit juveniler idiopatfi % hritis im Alter von 4 bis 17 Jahren
entwickelten 43 von 69 Kindern (62 %) Wéihrendx IOR-Behandlung in den ersten
3 Studienmonaten (Phase I, offen) eine Infek%la figkeit und Schwere der Infektionen waren bei
den 58 Patienten, die 12 Monate an der gestudie teilnahmen, dhnlich. Art und Haufigkeit
von unerwiinschten Ereignissen bei Pat'%t juveniler idiopathischer Arthritis waren den in
klinischen Studien mit LIFMIOR b# aghSenen mit rheumatoider Arthritis beobachteten
unerwiinschten Ereignissen éhnlic chrheit davon verlief leicht. Einige unerwiinschte Ereignisse
wurden bei den 69 Patienten mit ¥ler idiopathischer Arthritis, die {iber 3 Monate mit LIFMIOR
behandelt wurden, im Vergl zu ®en 349 erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis
héaufiger festgestellt. Dies sten Kopfschmerzen (19 % der Patienten, 1,7 Ereignisse pro
Patientenjahr), Ubelke ,0 Ereignis pro Patientenjahr), Bauchschmerzen (19 %, 0,74 Ereignisse
pro Patientenjahr) ﬁl& chen (13 %, 0,74 Ereignisse pro Patientenjahr).
Es lagen 4 e@er ein Makrophagenaktivierungssyndrom in klinischen Studien zu juveniler

idiopathisch\ hritis vor.

@OR behandelten JIA-Patienten gab es Berichte iiber chronisch-entziindliche
kr¥nkungen und Uveitis nach Markteinfiihrung, einschlie8lich einer sehr geringen Anzahl an
it einer positiven Reexposition (siche Abschnitt 4.4).

Bei
D

benwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis

In einer 48-wochigen Studie mit 211 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit
Plaque-Psoriasis waren die berichteten Nebenwirkungen denjenigen dhnlich, die in vorangegangenen
Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien mit an rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten wurde keine
dosislimitierende Toxizitdt beobachtet. Die hochste untersuchte Dosis war die intravendse Gabe von
32 mg/m? gefolgt von zweimal wochentlichen subkutanen Gaben von 16 mg/m?. Ein Patient mit
rheumatoider Arthritis verabreichte sich selber versehentlich zweimal wochentlich 62 mg LIFMIOR
subkutan iiber einen Zeitraum von 3 Wochen, ohne Auftreten von Nebenwirkungen. Ein Antidot fiir
LIFMIOR ist nicht bekannt.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 66

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TN 1bitoren,
ATC-Code: L04ABO1 @

Tumornekrosefaktor (TNF) ist ein dominantes Zytokin im Entziindungsproze umatoiden
Arthritis. Erhohte TNF-Spiegel wurden ebenfalls in der Synovialis und dengsoNgtig#hen Plaques von
Patienten mit Psoriasis-Arthritis sowie im Serum und im synovialen Geyfpe Patienten mit
Morbus Bechterew gefunden. Bei der Plaque-Psoriasis fiihrt die Infiltratiogirch Entziindungszellen
— einschlieBlich T-Zellen — im Vergleich zu nicht betroffenen Haut{alen zu erhohten TNF-Spiegeln
in psoriatischen Lésionen. Etanercept ist ein kompetitiver Inhibi Bindung von TNF an seine
Zelloberflachenrezeptoren und hemmt dadurch die biologisc, itdit von TNF. TNF und
Lymphotoxin sind proinflammatorische Zytokine, die an rschiedliche
Zelloberfldchenrezeptoren binden: die 55-Kilodaltog, (p&Q)- -Kilodalton (p75)-
Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (TNFRs). Beid mmen physiologisch in
membrangebundener und 16slicher Form vor. Esx enommen, dass die 10slichen TNFRs die
biologische Aktivitit von TNF regulieren. \

d s Homotrimere vor, deren biologische Aktivitét von
s abhéngig ist. Dimere 16sliche Rezeptoren, wie
Etanercept, haben eine hohere Affyag NF als monomere Rezeptoren und sind deshalb potentere
kompetitive Inhibitoren der TNF %ng an dessen Zellrezeptoren. Des Weiteren fiihrt die
Verwendung einer Immung[&ulin Bc-Region als Verbindungselement bei der Konstruktion dimerer
Rezeptoren zu einer lange mhalbwertszeit.

Wirkmechanismus® &

Ein GroBteil der thologie bei rheumatoider Arthritis und Morbus Bechterew sowie der

Hautpathologi que-Psoriasis wird durch proinflammatorische Molekiile hervorgerufen, die

Bestandteil sg®&ddrch TNF kontrollierten Netzwerkes sind. Man geht davon aus, dass der

Wirkme isthus von Etanercept auf der kompetitiven Hemmung der Bindung von TNF an seine

Zello n-TNFRs beruht, was zu einer biologischen Inaktivitit von TNF und somit zu einer
edng der durch TNF hervorgerufenen Zellreaktionen fiihrt. Etanercept kann auch biologische

ighen modulieren, die durch zusétzliche Molekiile der Entziindungskaskade (z. B. Zytokine,

ionsmolekiile oder Proteinasen) kontrolliert und durch TNF hervorgerufen oder reguliert

rden.

TNF und Lymphotoxin kommen {iberwi
der Quervernetzung der Zelloberflaehe

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In diesem Abschnitt werden die Daten aus vier randomisierten, kontrollierten Studien bei
Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis, einer Studie bei Erwachsenen mit Psoriasis-Arthritis, einer
Studie bei Erwachsenen mit Morbus Bechterew, einer Studie bei Erwachsenen mit
nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, vier Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis,
drei Studien zur juvenilen idiopathischen Arthritis und einer Studie bei Kindern und Jugendlichen mit
Plaque-Psoriasis dargestellt.
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Erwachsene Patienten mit rheumatoider Arthritis

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie untersucht. In diese Studie wurden 234 erwachsene Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis, bei denen die Therapie mit mindestens einem, aber hochstens vier Basistherapeutika
(disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDSs) versagt hatte, eingeschlossen. Dosen von 10 bzw.
25 mg LIFMIOR oder Placebo wurden iiber eine Dauer von 6 aufeinanderfolgenden Monaten zweimal
wochentlich subkutan verabreicht. Die Ergebnisse dieser kontrollierten Studie wurden als prozentuale
Verbesserung der rheumatoiden Arthritis unter Verwendung der Ansprechkriterien des American
College of Rheumatology (ACR) ausgedriickt.

Nach 3 und 6 Monaten waren die Raten des ACR-20- und ACR-50-Ansprechens bei den mit Q
LIFMIOR behandelten Patienten hoher als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (AC (@
LIFMIOR 62 % und 59 %, Placebo 23 % und 11 % jeweils nach 3 und 6 Monaten; ACR 50: %
LIFMIOR 41 % und 40 %, Placebo 8 % und 5 % jeweils nach 3 und 6 Monaten; p < 0,01 LI

gegeniiber Placebo zu jedem Zeitpunkt sowohl fiir Raten des ACR-20- als auch des ACR

Ansprechens). %

Etwa 15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten erzielten ein ACR-70-Ansps
bzw. Monat 6, verglichen mit weniger als 5 % der Patienten in der Placebo-G @ N
behandelten Patienten sprachen gewohnlich innerhalb von 1 bis 2 Wochen @ gfin der Therapie
an; nach 3 Monaten kam es in fast allen Féllen zu einem klinischen Ansgf§ch®™# Es wurde beobachtet,
dass das Ansprechen von der verabreichten Dosis abhing; Ergebnissg mit g lagen zwischen den
mit Placebo und 25 mg erhaltenen Ergebnissen. LIFMIOR war bz%er CR-Kriterien sowie
anderer nicht in den ACR-Kriterien enthaltenen Parameter zur B &n ung der Krankheitsaktivitét
der rheumatoiden Arthritis, wie z. B. Morgensteifigkeit, signg# Pesser als Placebo. Ein
Fragebogen zur Bewertung des Gesundheitsstatus (Hea ent Questionnaire, HAQ), in dem

u.a. auch physische Einschrinkungen, Vitalitit, geis§igenye Cit, der allgemeine
Gesundheitszustand sowie Einzelaspekte der mit A b ¥ssoziierten Beeintrachtigungen des
Gesundheitszustandes abgefragt werden, wurde m der Studie alle 3 Monate ausgefiillt. In allen
Punkten des Fragebogens wurde bei Patiente% LIFMIOR behandelt wurden, im Vergleich zur
Kontrollgruppe nach 3 und 6 Monaten eige erung festgestellt.

Nach Absetzen von LIFMIOR trates dig S tome einer Arthritis im Allgemeinen innerhalb

1 Monats wieder auf. Die Ergebni N fenen Studien zeigten, dass bei Wiederauftnahme der

LIFMIOR-Behandlung nach eine@r rechung von bis zu 24 Monaten die gleichen Ansprechraten

erzielt wurden wie bei PatieNdi ohne Unterbrechung mit LIFMIOR behandelt wurden. In offenen

Langzeit-Anschlussstudie rtgesetzten LIFMIOR-Behandlung wurde bei den Patienten unter
@andlung ein bis zu 10 Jahre andauerndes Ansprechen beobachtet.

kontinuierlicher LIF

*
Die Wirksamkeit &\/IIOR wurde in einer randomisierten wirkstoffkontrollierten Studie mit
verblindeter g¥cher Auswertung als primérem Endpunkt mit Methotrexat verglichen. In diese
achsene Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis (< 3-jahrige Dauer)
Ndie zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden waren. Dosen von 10 bzw. 25 mg
den fiir bis zu 24 Monate zweimal wochentlich subkutan (s.c.) verabreicht. Die
t-Dosen wurden von 7,5 mg/Woche bis maximal 20 mg/Woche innerhalb der ersten
wochen erhoht und danach fiir bis zu 24 Monate beibehalten. Die mit 25 mg LIFMIOR
e klinische Besserung sowie das Ansprechen auf die Therapie innerhalb von 2 Wochen
sprachen den Beobachtungen in den vorherigen Studien und hielten bis zu 24 Monate an. Bei
Studienbeginn war die Bewegungsfreiheit der Patienten mittelméaBig eingeschrankt, mit einem
mittleren HAQ Score von 1,4 bis 1,5. Die Behandlung mit 25 mg LIFMIOR fiihrte nach 12 Monaten
zu einer erheblichen Verbesserung. Dabei erzielten etwa 44 % der Patienten einen Wert im
Normbereich (HAQ-Score < 0,5). Dieser Erfolg hielt auch im 2. Studienjahr an.

In dieser Studie wurde die Schiidigung der Gelenkstruktur radiologisch beurteilt und als Anderung des
Total-Sharp-Score (TSS) und seiner Komponenten ,,Ausmal} der Erosionen“ und ,,Ausmalf der
Verkleinerung des Gelenkspalts (Joint Space Narrowing [JSN] Score)* ausgedriickt. Rontgenbilder
von Hianden/ Handgelenken und Fiiflen wurden zu Studienbeginn und nach einer Behandlungsdauer
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von 6, 12 und 24 Monaten ausgewertet. Dabei hatte die Gabe von 10 mg LIFMIOR durchgehend
weniger Wirkung auf die Gelenkschédden als die 25-mg-Dosis. LIFMIOR 25 mg war hinsichtlich des
Ausmales der Erosionen Methotrexat signifikant iiberlegen, sowohl 12 als auch 24 Monate nach
Studienbeginn. Die Unterschiede hinsichtlich TSS und JSN waren zwischen Methotrexat und
LIFMIOR 25 mg nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse der Rontgenuntersuchungen sind in der
nachfolgenden Grafik dargestellt.

Radiologische Progression: Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis von < 3-jihriger Erkrankungsdauer

2.5, 12 Monate 251 - 24 Monate @Q

2.01 2.0]
g 1.5] 1.3 1.5]
N
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IVI)
§ E 1.01 0.8 0.9 1.0]
o A
2§ 4 0404
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TSS Erosionen JSN
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*p <0.05
In einer weiteren wirkstoftkontrollierten, doppelbli#y omisierten Studie wurden die klinische

Wirksamkeit, die Sicherheit und die radiologisch&Z sion bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis, die mit LIFMIOR als Monotherapiag?5 weimal wochentlich), Methotrexat als
Monotherapie (7,5 bis 20 mg wdchentlic Dosis: 20 mg) behandelt wurden, und die
gleichzeitig gestartete Kombinationsthera LIFMIOR und Methotrexat verglichen. In die Studie
waren 682 erwachsene Patienten mi§ akfiv eumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-

jahriger Dauer (Median: 5 Jahre) ej ssen, die ein weniger als zufriedenstellendes Ansprechen
auf mindestens 1 Basistherapeuti ARD), auBler Methotrexat, aufwiesen.

Patienten unter Kombi% apie mit LIFMIOR und Methotrexat zeigten bedeutend besseres

ACR-20-, ACR-50-, Al J\nsprechen und eine Verbesserung des Disease Activity Score (DAS)
und des HAQ-Scoue 3¢ und 52 Wochen als Patienten in einer der Monotherapiegruppen
(Ergebnisse siche ende Tabelle). Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signifikante Vorteile
einer Kombinajsgstétapie mit LIFMIOR und Methotrexat gegeniiber einer Monotherapie mit
LIFMIOR & otrexat beobachtet.

%,
<
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Ergebnisse der klinischen Wirksamkeit nach 12 Monaten:
Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-jihriger

Erkrankungsdauer
LIFMIOR +
Endpunkt Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n=228) (n= 223) (n=231)
ACR-
Ansprechraten® Q
ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %"
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" @
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" 66
DAS @,
Ausgangswelrtb 5,5 5,7 5,5 \
Woche 52° 3,0 3,0 2,
Remission® 14 % 18 %
usg O
Ausgangswert 1,7 1,7 $ 1,8
Woche 52 1,1 1,0 0,8
a: Patienten, die die 12 Monate in der Studie nicht beendeten, w; als Non-Responder
angesehen.

b: Werte fiir Disease Activity Score (DAS) sind Mittelwe

c¢: Remission wird definiert als DAS < 1,6.
Paarweiser Vergleich der p-Werte: T = p < 0,05 fiy% ergleich von LIFMIOR + Methotrexat
vs. Methotrexat und ¢ = p < 0,05 fiir den Vergl&gh FMIOR + Methotrexat vs. LIFMIOR.

Nach 12 Monaten war die radiologische Pro
in der Methotrexat-Gruppe, wihrend die
radiologischen Progression signifikgnt
Grafik).

ion in der LIFMIOR-Gruppe signifikant geringer als
yiationstherapie bei der Verlangsamung der
war als beide Monotherapien (siche unten stehende
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Radiologische Progression: Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in
Kombination mit Methotrexat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-
jahriger Erkrankungsdauer (12-Monats-Ergebnisse)

37 2.80
C—Methotrexat
s LIFMIOR
5 TIEFMTINR 4+ Mathatravat
1.68
_ Q
: %,
o0 5 1.12
R
5 &
= 0.52*
= 0.21* 0.32 %
o 5
T B <&
-0.30° 0.23%¢
-0.54" % 0

-1
—TSS— —Erosionen— — JSNw
Paarweiser Vergleich der p-Wertg: * % fiir den Vergleich von LIFMIOR

vs. Methotrexat, T =p < 0,05 fu# rgleich von LIFMIOR + Methotrexat vs.
Methotrexat und ¢ = p < 0,05\ ergleich von LIFMIOR + Methotrexat vs.
LIFMIOR

nt®Vorteile einer Kombinationstherapie mit LIFMIOR
ie mit LIFMIOR oder Methotrexat beobachtet. In

uch signifikante Vorteile einer Monotherapie mit

erapie mit Methotrexat beobachtet.

Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signj
und Methotrexat gegeniiber einer Mendghe
dhnlicher Weise wurden nach 24
LIFMIOR im Vergleich zu einer

In der Analyse wurden all \ten, die die Studie aus irgendeinem Grund abbrachen, als Patienten
mit Progression ang s@oei der Prozentsatz von Patienten ohne Progression (TSS-

Anderung < 0,5) n; e% naten in den mit LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat behandelten
Patientengruppeng eich zu denen, die nur mit LIFMIOR oder nur mit Methotrexat behandelt
wurden (62 %, @Yo ¥zw. 36 %; p < 0,05), groBer war. Der Unterschied zwischen einer Monotherapie

cr'Methotrexat war ebenfalls signifikant (p < 0,05). Bei Patienten, die die gesamte
onaten absolvierten, lagen die Raten der Nicht-Progression bei jeweils 78 %, 70 %

ntlich wurden in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei 420 Patienten mit aktiver
umatoider Arthritis bewertet. In dieser Studie erhielten 53 Patienten Placebo, 214 Patienten einmal
wochentlich 50 mg LIFMIOR sowie 153 Patienten zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR. Die
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der beiden Behandlungsregime fiir LIFMIOR waren in der

8. Woche beziiglich des Effekts auf Krankheitszeichen und Symptome der rheumatoiden Arthritis
vergleichbar. Die Daten der 16. Woche zeigten keine Vergleichbarkeit (Nicht-Unterlegenheit) der
beiden Behandlungsregime. Eine einzige Injektion mit 50 mg LIFMIOR pro ml war biodquivalent zu
zwei Simultan-Injektionen mit je 25 mg LIFMIOR pro ml.

55



Erwachsene Patienten mit Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten

Studie bei 205 Patienten mit Psoriasis-Arthritis untersucht. Die Patienten waren im Alter von

18 bis 70 Jahren und hatten eine aktive Psoriasis-Arthritis (> 3 geschwollene Gelenke,

> 3 druckempfindliche Gelenke) in mindestens einer der folgenden Verlaufsformen: (1) Befall der

distalen Interphalangealgelenke (DIP), (2) polyartikuldre Arthritis (Fehlen von Rheumaknoten und

Vorliegen einer Psoriasis), (3) Arthritis mutilans, (4) asymmetrische Psoriasis-Arthritis oder (5)
Spondylitis-dhnliche Ankylose. Die Patienten hatten auch Psoriasis (Plaque-Typ), bei der die
charakteristische Zielldsion einen Durchmesser von > 2 cm aufwies. Die Patienten waren zuvor mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (86 %), Basistherapeutika (80 %) und Kortikosteroiden (24 %) Q
behandelt worden. Die Patienten, die gleichzeitig mit Methotrexat behandelt wurden (konstante Dos@

fiir > 2 Monate), konnten die Methotrexat-Therapie mit der eingestellten Dosis von

< 25 mg Methotrexat/Woche fortsetzen. LIFMIOR in einer Dosis von 25 mg (basierend auf
Dosisfindungsstudien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis) oder Placebo wurden fiir di %
von 6 Monaten zweimal wochentlich subkutan verabreicht. Am Ende der doppelblin @
konnten die Patienten an einer offenen Langzeit-Anschlussstudie mit einer Gesamtla

2 Jahren teilnehmen.

bis zu

Das klinische Ansprechen wurde als Prozentsatz der Patienten, die ein Anspr
50 oder 70 erreichten, und als Prozentsatz der Patienten mit einer Besseru1 e

ACR 20,
s®fiasis-Arthritis-
ie Ergebnisse sind in

Ansprechkriterien (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC) ausgedriic
der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Ansprechen der Patienten mit Psori @&-ritis in

placebokontrollierten
P der Patienten
\g ce®o LIFMIOR*

L 2
Ansprechen der Psoriasis- % 104 n=101
Arthritis \
ACR 20 \
Monat 3 . 0 15 59°

Monat 6 \ 13 50°
ACR 50 Q
Mona \ 4 38"
o 4 37°
.
nat 3 0 11°
S Monat 6 1 9¢
6\ PsARC
Monat 3 31 72°
Monat 6 23 70°
a: 25 mg LIFMIOR s.c. zweimal wochentlich
b: p<0,001; LIFMIOR vs. Placebo
c: p<0,01; LIFMIOR vs. Placebo

Bei den Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit LIFMIOR behandelt wurden, war das klinische
Ansprechen bereits beim ersten Besuch (nach 4 Wochen) feststellbar und hielt iiber die gesamte
Therapiedauer von 6 Monaten an. LIFMIOR war signifikant besser als Placebo bei allen Parametern
der Krankheitsaktivitét (p < 0,001). Die Ansprechraten mit und ohne Methotrexat als
Begleitmedikation waren miteinander vergleichbar. Die Lebensqualitét der Patienten mit Psoriasis-
Arthritis wurde zu jedem Zeitpunkt mittels der im HAQ aufgefiihrten Fragen zu physischen
Einschriankungen ermittelt. Im Vergleich zu Placebo zeigte sich bei den mit LIFMIOR behandelten

56



Patienten zu allen Zeitpunkten eine signifikante Besserung der Parameter zu physischen
Einschréankungen (p < 0,001).

In der Studie zur Psoriasis-Arthritis wurden radiologische Veranderungen bewertet. Rontgenbilder von
Hénden und Handgelenken wurden zu Studienbeginn und nach einer Behandlungsdauer von 6, 12 und

24 Monaten ausgewertet. Der modifizierte TSS nach 12 Monaten wird in der unten aufgefiihrten

Tabelle dargestellt. In einer Analyse wurden alle Patienten, die die Studie aus irgendeinem Grund

abbrachen, als Patienten mit Progression angesehen, wobei der Prozentsatz von Patienten ohne

Progression (TSS-Verdnderung < 0,5) nach 12 Monaten in der LIFMIOR-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (73 % vs. 47 % bzw. p <0,001) groBBer war. Die Auswirkung von LIFMIOR auf die Q
radiologische Progression blieb bei Patienten, die die Therapie wihrend des 2. Jahres @
aufrechterhielten, weiterhin bestehen. Die Verlangsamung der peripheren Gelenkschdden wurde et

Patienten mit polyartikulérer symmetrischer Gelenkbeteiligung beobachtet. %

Mittlere (SE) jihrliche Anderung des Total Sharp Score gegeniiber dem §u ert
Placebo rcept
Zeit (n=104) =101)
Monat 12 1,00 (0,29) ,03 (0,09)a

SE — Standard Error = Standardfehler

a.p=0,0001
Die LIFMIOR-Behandlung fiihrte zu einer Besserung der korper)s &Funktionsfeihigkeit wihrend
der doppelblinden Phase, die wihrend des lingeren Behandlu 1f§aums von bis zu 2 Jahren anhielt.
Aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Patienten gi nzureichende Belege der
Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienten mit eineg orbus Bechterew dhnlichen Verlaufsform
der Psoriasis-Arthritis und bei Patienten mit der rm Arthritis mutilans.

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis wurden %Studien mit einem Dosierungsschema von einmal
wochentlich 50 mg LIFMIOR durchgefiilNgl ég Bewertung der Wirksamkeit fiir das
Dosierungsschema der einmal wochen Gabe bei diesen Patienten basiert auf Daten aus der
Studie bei Patienten mit Morbus Becl@

rb&hterew

bei Morbus Bechterew wurde in 3 randomisierten, doppelblinden
Studien untersucht, bei ic zweimal wochentliche Gabe von 25 mg LIFMIOR vs. Placebo
verglichen wurde. y x gesamt 401 eingeschlossenen Patienten wurden 203 mit LIFMIOR
behandelt. Die umfa% whste Studie schloss Patienten (n = 277) im Alter von 18 bis 70 Jahren mit
aktivem Morbug8ec¥i®rew ein. Der aktive Morbus Bechterew war definiert durch jeweils > 30 Punkte
auf dem ScoperWisuellen Analogskala (VAS) fiir die durchschnittliche Dauer und Intensitét der
Morgenstgs ¥ sowie mit einem VAS-Wert > 30 bei mindestens 2 der folgenden 3 Parameter:
global: dtzung durch den Patienten, durchschnittliche VAS-Werte fiir nachtliche und

Erwachsene Patienten mit
Die Wirksamkeit von LIF

Riiclfnsdgmerzen gesamt, Durchschnittswert aus den 10 Fragen des ,,Bath Ankylosing Spondylitis
Eftidwal Index* (BASFI). Patienten, die auf antirheumatische Basistherapeutika, nichtsteroidale
ﬁ} cumatika oder Kortikosteroide eingestellt waren, konnten diese Behandlung in unveranderter
sis fortfiihren. Patienten mit vollstdndiger Wirbelsdulenankylose wurden nicht in die Studie
ngenommen. Fiir die Dauer von 6 Monaten wurde 138 Patienten LIFMIOR in einer Dosis von
25 mg (basierend auf Dosisfindungsstudien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis) oder Placebo
zweimal wochentlich subkutan verabreicht.

Das primire MaB fiir die Wirksamkeit (ASAS 20) bestand in einer mindestens 20%igen Verbesserung
von mindestens 3 der 4 ,,Assessment in Ankylosing Spondylitis-Ansprechkriterien®, (globale
Einschitzung durch den Patienten, Riickenschmerzen, ,,Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index* (BASFI) und Entziindung) sowie dem Fehlen einer Verschlechterung in dem verbleibenden
Ansprechkriterium. Fiir das ASAS-50- und ASAS-70-Ansprechen wurden die gleichen Kriterien mit
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einer 50%igen beziechungsweise 70%igen Verbesserung gewdhlt.

Schon 2 Wochen nach Therapiebeginn fiihrte die Behandlung mit LIFMIOR im Vergleich zu Placebo
zu einer signifikanten Verbesserung der ASAS-20-, ASAS-50- und ASAS-70-Kriterien.

Ansprechen bei Patienten mit Morbus Bechterew in einer
placebokontrollierten Studie

Prozentsatz der Patienten

Ansprechen des Placebo LIFMIOR

Morbus Bechterew n=139 n=138 Q
ASAS 20 @

2 Wochen 22 46*

3 Monate 27 60° 66

6 Monate 23 58?
ASAS 50 \@‘

2 Wochen 7 242 @

3 Monate 13 45°

6 Monate 10 428

ASAS 70
2 Wochen 2 4]
3 Monate 7 & 2
6 Monate 5 28°

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

*
Bei den mit LIFMIOR behandelten Patienten mi @ echterew trat das klinische Ansprechen
zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (nach 2 W ch& und blieb wahrend der 6-monatigen Therapie
bestehen. Die Ansprechraten waren bei den P&ntﬂen vergleichbar, unabhingig davon, ob sie zum
Zeitpunkt der Erstvisite eine Begleitbeha@ ielten.

In zwei weniger umfangreichen, Klidi orbus-Bechterew-Studien wurden dhnliche Ergebnisse

erzielt. Q

In einer vierten doppelblini;g, lacebokontrollierten Studie wurden bei 356 Patienten mit aktivem

Morbus Bechterew die eit und Sicherheit der einmal wochentlichen Gabe von 50 mg
LIFMIOR (2 subkgt onen zu je 25 mg) gegeniiber der zweimal wochentlichen Gabe von
25 mg LIFMIOR ur% t. Dabei waren die Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der einmal

wochentlichen 50 mg und der zweimal wochentlichen Gabe von 25 mg LIFMIOR #hnlich.

Erwachse nten mit nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis

Die Wir eit von LIFMIOR bei Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
(nr- urde in einer randomisierten, 12-wochigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
u t. Die Studie bewertete 215 erwachsene Patienten (modifizierte Intent-to-Treat-Population)

itfydliver nr-AxSpa (Alter 18 bis 49 Jahre), die als solche Patienten definiert wurden, die die ASAS-
ﬂassiﬁkationskriterien einer axialen Spondyloarthritis, nicht jedoch die modifizierten New-Y ork-
Witerien fiir ankylosierende Spondylitis (AS) erfiillten. Des Weiteren mussten die Patienten
unzureichend auf eine Behandlung mit zwei oder mehr NSARs angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. In der doppelblinden Phase erhielten die Patienten wochentlich 50 mg LIFMIOR
oder Placebo iiber 12 Wochen. Das primére MaB fiir die Wirksamkeit (ASAS 40) war eine wenigstens
40%;ige Verbesserung von mindestens 3 der 4 ASAS-Ansprechkriterien sowie das Fehlen einer
Verschlechterung in dem verbleibenden Ansprechkriterium. Auf die doppelblinde Phase folgte eine
offene Studienphase, wiahrend der alle Patienten wochentlich 50 mg LIFMIOR fiir bis zu weitere
92 Wochen erhielten. Zur Beurteilung der Entziindung wurden zu Studienbeginn sowie in Woche 12
und Woche 104 Magnetresonanzaufnahmen der Sakroiliakalgelenke und der Wirbelsdule erstellt.
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Die Behandlung mit LIFMIOR fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung der ASAS-40-, ASAS-20- und ASAS-5/6-Kriterien. Des Weiteren wurde eine
signifikante Verbesserung der partiellen Remission geméaf ASAS und des Krankheitsaktivititsindex
BASDALI 50 beobachtet. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse in Woche 12.

Ansprechen beziiglich der Wirksamkeit in der placebokontrollierten nr-AxSpa-Studie:
Prozentsatz der Patienten mit erreichtem Endpunkt

Doppelblindes klinisches Placebo LIFMIOR

Ansprechen in Woche 12 n = 106 bis 109* n =103 bis 105* Q
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52.4° -~ @
ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS partielle Remission 11,9 24,8°

BASDAT*** 50 23,9

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p<0,001, b: <0,01 und c: < 0,05, jeweils im Vergleich von LIFMI

*Zu einigen Patienten standen keine vollstédndigen Daten zu jedem Endpunkt Zi?

In Woche 12 wurde bei Patienten, die LIFMIOR erhielten, mittels MR
Verbesserung im SPARCC(Spondyloarthritis Research Consortium gf Carffla)-Index fiir die
Sakroiliakalgelenke (SIG) festgestellt. Die adjustierte mittlere VegiiNerung zum Ausgangswert betrug
3,8 fiir mit LIFMIOR behandelte Patienten (n = 95) versus 0,8 lacebo behandelte (n = 105)
Patienten (p < 0,001). In Woche 104 betrug die mittels MR ene mittlere Verdnderung zum
Ausgangswert im SPARCC-Index bei allen mit LIFMIO, Iten Patienten 4,64 fiir die SIG
(n=153) und 1,40 fiir die Wirbelsdule (n = 154). @

Im Vergleich zu Placebo zeigte LIFMIOR von S@inn bis Woche 12 eine statistisch signifikant
stirkere Verbesserung bei den meisten Parammde gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und
korperlichen Funktionsfahigkeit, einschlf SFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index), EuroQol 5D Overall Health’Sta e und SF-36 Physical Component Score.

Das klinische Ansprechen von Patg Mit nr-AxSpa, die mit LIFMIOR behandelt wurden, war
bereits beim ersten Besuch (gach RWdchen) feststellbar und hielt iiber die gesamte Therapiedauer von
2 Jahren an. Verbesserungel&%esundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Korperfunktion hielten
ebenfalls iiber die Therapi on 2 Jahren an. Die 2-Jahresdaten lieferten keine neuen
sicherheitsrelevante 1sse. In Woche 104 zeigten 8 Patienten einen Verlauf hin zu einem
durch Rontgen der ule ermittelten Wert von bilateral Grad 2, entsprechend dem modifizierten
»New York R@ hen Grading®, ein Hinweis auf axiale Spondyloarthropathie.

ten mit Plaque-Psoriasis
ur Anwendung bei den in Abschnitt 4.1 beschriebenen Patientengruppen empfohlen.
ankte in der Zielpopulation, die ,,nicht angesprochen haben®, sind definiert durch ein
u xhendes Ansprechen (PASI < 50 oder PGA, Patient Global Assessment, weniger als gut) oder
@rschlechtemng der Erkrankung wihrend der Behandlung. Dabei mussten die Patienten fiir eine
sitichend lange Dauer und unter addquater Dosis mit mindestens jeder der drei maBgeblichen
%rﬁigbaren systemischen Therapien behandelt worden sein, um ein Ansprechen beurteilen zu kdnnen.

Die Wirksamkeit von LIFMIOR im Vergleich zu anderen systemischen Therapien bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (Ansprechen auf andere systemische Therapien) wurde nicht im
Rahmen von Studien untersucht, die LIFMIOR direkt mit anderen systemischen Therapien
vergleichen. Stattdessen wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR in vier
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien untersucht. Der priméire Endpunkt fiir
die Wirksamkeit in allen vier Studien war der Anteil an Patienten in jedem Behandlungsarm, der nach
12 Wochen PASI 75 (d. h. eine Verbesserung von mindestens 75 % bezogen auf den PASI-
Ausgangswert) erreicht hatte.
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Bei der Studie 1 handelte es sich um eine Phase-II-Studie mit Patienten im Alter von > 18 Jahren mit
einer aktiven, aber klinisch stabilen Plaque-Psoriasis, von der > 10 % der Korperoberflache betroffen
waren. Einhundertundzwdlf (112) Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder zweimal
wochentlich eine LIFMIOR-Dosis von 25 mg (n = 57) oder zweimal in der Woche Placebo (n = 55)
fiir einen Zeitraum von 24 Wochen.

In Studie 2 wurden 652 Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis beurteilt; die Einschlusskriterien

waren mit denen der Studie 1 identisch. Zusitzlich musste ein Psoriasis Area and Severity

Index (PASI) von mindestens 10 wahrend der Screeningphase vorliegen. LIFMIOR wurde in Dosen Q
von 25 mg einmal bzw. zweimal in der Woche oder 50 mg zweimal in der Woche fiir einen Zeitrau

von 6 aufeinanderfolgenden Monaten verabreicht. Wéhrend der ersten 12 Wochen der

Doppelblindphase erhielten die Patienten Placebo oder eine der oben genannten drei LIFMIOR. 6
Dosierungen. Nach 12 Behandlungswochen begannen die Patienten der Placebo-Gruppe ein%

Behandlung mit verblindetem LIFMIOR (25 mg zweimal in der Woche); Patienten d
Wirkstoffgruppen setzten die Behandlung bis Woche 24 mit der bei der Randomisieru

Dosierung fort.

In Studie 3 wurden 583 Patienten beurteilt; die Einschlusskriterien waren

zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR fiir weitere 24 Wochen.

In Studie 4 wurden 142 Patienten beurteilt; die Einschlusskriter
dhnlich. Die Patienten dieser Studie erhielten fiir einen Zeit
Dosis von einmal 50 mg LIFMIOR bzw. Placebo. Danac
wochentlich 50 mg LIFMIOR fiir weitere 12 Woch‘en.

In Studie 1 wies die Gruppe der Patienten, die mN
signifikant hohere PASI-75-Ansprechrate (30%&%) au

(p <0,0001). Nach 24 Wochen hatten 56¢g
den PASI 75 erreicht, im Vergleich zu 3%

Ergebnisse der Studien 2, 3 und 4 s

N

mit
identisch. Die Patienten dieser Studie erhielten fur einen Zeitraum von 12 C

i

Dosis von zweimal 25 mg oder 50 mg LIFMIOR bzw. Placebo. Danac ie

@hgten
%r Studie 2
ofic wochentliche

alle Patienten offen

i@&n denen der Studien 2 und 3
T, 12 Wochen eine wochentliche
alle Patienten offen einmal

OR behandelt worden war, in Woche 12 eine

Is die mit Placebo behandelte Gruppe (2 %)
ienten in der mit LIFMIOR behandelten Gruppe

r tit Placebo behandelten Patienten. Die wichtigsten

tep aufgefiihrt.

Anspr che@atienten mit Psoriasis in Studie 2, 3 und 4
Stud 2 Studie 3 Studie 4
10R LIFMIOR LIFMIOR
50 mg 25mg  50mg
Placebd” 0 2x/Wo | Placebo | 2x/Wo 2x/Wo | Placebo | 50mg 50 mg
= n= n= | n=193 | n=196 n=196 | n=46 | 1xWo 1x/Wo
62 162 164 164 | Woche | Woche Woche | Woche | n=96 n=90
Wo Wo Wo Wo 12 12 12 12 Woche Woche
che che che che 12 24a
12 24" 12 24
58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
34% 44 49*% 59 3 34% 49% 2 38%* 71
frei bzw.
nahezu
befalls-
frei 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64
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*p <0,0001 im Vergleich zu Placebo

a. In den Studien 2 und 4 wurden in Woche 24 keine statistischen Vergleiche zu Placebo durchgefiihrt,

weil die urspriingliche Placebo-Gruppe von Woche 13 bis Woche 24 LIFMIOR in einer Dosis von

25 mg zweimal wochentlich oder 50 mg einmal wdchentlich erhalten hatte.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Befallsfrei bzw. nahezu befallsfrei, definiert als 0 oder 1 auf
einer Skala von 0 bis 5.

Bei den Patienten mit Plaque-Psoriasis, die LIFMIOR erhielten, zeigten sich im Vergleich zu Placebo
bereits zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (nach 2 Wochen) signifikante Ansprechraten, die wéahrend
der 24-wochigen Behandlung aufrechterhalten wurden.

Bei Studie 2 gab es zudem einen Absetzzeitraum, innerhalb dessen die Behandlung bei Patienten
einem PASI-Ansprechen von mindestens 50 % in Woche 24 beendet wurde. In der behandlun

Woche 24 erreichten Verbesserung) beobachtet. Wahrend des Absetzzeitraums kehrten
der Psoriasis allméhlich zuriick; bis zum Rezidiv der Erkrankung vergingen median@)
wurden weder ein Rebound-Effekt noch Psoriasis-bedingte schwerwiegende unggy te Ereignisse
beobachtet. Der Nutzen einer erneuten LIFMIOR-Behandlung bei Patientet@%ﬁnglich auf die

Behandlung angesprochen hatten, konnte belegt werden.
C&e Gruppe mit zweimal

osis in Woche 12 auf zweimal
che 36 gleich. Bei den
mg erhielten, verbesserte sich die

Zeit bis zum Rezidiv (definiert als Verlust von mindestens der Halfte der zwischen AR und

In Studie 3 blieb bei der Mehrzahl der Patienten (77 %), die urspriingli
wochentlich 50 mg randomisiert worden waren und deren LIFMIQ
wochentlich 25 mg verringert wurde, die PASI-75-Ansprechrat

Patienten, die wihrend der gesamten Studie zweimal woche
PASI-75-Ansprechrate weiterhin zwischen Woche 12 u%

>
In Studie 4 wies die Gruppe der Patienten, die m{ t% behandelt worden war, in Woche 12 eine
hohere PASI-75-Ansprechrate (38 %) auf als drire\ ebo behandelte Gruppe (2 %) (p <0,0001).
Bei den Patienten, die wéihrend der gesamten $@udie qinmal wochentlich 50 mg erhielten, verbesserten
sich die PASI-75-Ansprechraten weiter by % in Woche 24.

In offenen Langzeitstudien (bis zu l\@ae:, in denen Patienten ohne Unterbrechung LIFMIOR
erhielten, war das klinische Anspr ’&n altend und die Sicherheit war vergleichbar mit der in
kiirzeren Studien. 6

a@chen Studien zeigte keine Krankheitscharakteristika zu Beginn der

er Auswahl der geeignetsten Dosierungsoption (intermittierend oder
irden. Demzufolge sollte die Therapiewahl (ob intermittierend oder

auf der Einschétzung durch den Arzt und den individuellen Bediirfnissen des

Eine Analyse der Daten
Behandlung auf, die &
kontinuierlich) unt®
kontinuierlich) b
Patienten egfolfe

LIFMIOR

iniger mit Etanercept behandelter Patienten wurden Antikdrper nachgewiesen. Diese

et waren alle nicht neutralisierend und traten im Allgemeinen voriibergehend auf. Es scheint
1 sammenhang zwischen der Antikdrperbildung und dem klinischen Ansprechen oder
c¥nwirkungen zu bestehen.

In klinischen Studien, in denen Patienten {iber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten mit
zugelassenen LIFMIOR-Dosen behandelt wurden, lag die kumulative Rate der Anti-Etanercept-
Antikorper bei ungefdhr 6 % bei Patienten mit theumatoider Arthritis, 7,5 % bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis, 2 % bei Patienten mit Morbus Bechterew, 7 % bei Patienten mit Psoriasis, 9,7 %
bei Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis und 4,8 % bei Patienten mit juveniler idiopathischer
Arthritis.

Der Anteil der Patienten, die in ldnger andauernden Studien (mit einer Dauer von bis zu 3,5 Jahren)
Antikorper gegen Etanercept entwickelten, stieg erwartungsgemaf mit der Zeit an. Dennoch betrug,
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aufgrund ihres nur voriibergehenden Auftretens, die Héufigkeit der bei jeder Auswertung
nachgewiesenen Antikorper bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und bei Patienten mit Psoriasis
iiblicherweise weniger als 7 %.

In einer Langzeitstudie zu Psoriasis, in der Patienten zweimal wochentlich 50 mg Etanercept tiber
einen Zeitraum von 96 Wochen erhielten, wurde an jedem Auswertungszeitpunkt eine Héaufigkeit von

Antikdrpern von bis zu etwa 9 % beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis Q
Die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR wurden in einer zweiphasigen Studie an

69 Kindern mit polyartikulér verlaufender juveniler idiopathischer Arthritis untersucht, deren
Krankheitsbeginn sehr unterschiedlich war (Polyarthritis, Oligoarthritis, systemischer Begin e
Studie wurden Patienten in einem Alter zwischen 4 und 17 Jahren mit mittelschwerer is T
polyartikuldr verlaufender, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis eingeschlossen, d& uber
einer Methotrexat-Behandlung entweder refraktér waren oder sie nicht vertrugen. Dy nten
erhielten weiterhin eine konstante Dosis eines einzelnen nichtsteroidalen Antirh ms und/ oder
Prednison (< 0,2 mg/kg/Tag oder eine Maximaldosis von 10 mg). In Teil 1 d crhielten alle
Patienten zweimal wochentlich eine subkutane Gabe von 0,4 mg LIFMIO aximaldosis:

25 mg). In Teil 2 wurden die Patienten mit einem klinischen Anspreche 90 randomisiert, um
entweder fiir weitere 4 Monate LIFMIOR oder Placebo zu erhaltenﬁbei Krankheitsschiibe

geachtet wurde. Das Ansprechen wurde anhand des American Coll®&& of Rheumatology Pediatric
(ACR Pedi) 30-Score beurteilt. Ein Ansprechen wird definiert a Yoige Verbesserung bei
mindestens drei der sechs und gleichzeitig > 30%ige Versc g bei nicht mehr als einem der
sechs Hauptparameter der juvenilen idiopathischen Arthgjigg! auptparameter umfassen die
Anzahl der aktiven Gelenke, die Einschrankung de Be@g eiheit, eine allgemeine Bewertung
durch Arzt und Patient/Eltern, die Beurteilung d é alitdt und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Ein Krankheitssch de definiert als eine > 30%ige
Verschlechterung bei drei der sechs Hauptpar#geter der juvenilen idiopathischen Arthritis und eine
> 30%ige Verbesserung bei nicht mehr a1 er Hauptparameter sowie mindestens zwei aktive
Gelenke.
.
In Teil 1 der Studie zeigten 51 vo \tienten (74 %) ein klinisches Ansprechen und wurden in
Teil 2 der Studie aufgenomigen. efl 2 kam es bei 6 von 25 Patienten (24 %), die weiterhin mit
LIFMIOR behandelt wurden, 3 einem Krankheitsschub, verglichen mit 20 von 26 der Placebo-
Patienten (77 %) (p = 0@ Beginn des 2. Teils an betrug die mediane Zeit bis zu einem Schub
der Erkrankung > 11 die mit LIFMIOR behandelten Patienten und 28 Tage fiir die Placebo-
Patienten. Bei denx , bei denen ein klinisches Ansprechen an Tag 90 auftrat und die in Teil 2
der Studie eintragfin te sich bei einigen mit LIFMIOR weiterbehandelten Patienten die
3hen dem 3. und 7. Monat fort, wiahrend bei den Placebo-Patienten keine
rat

rischen Patienten (Alter bei Studieneinschluss: ab 4 Jahre) aus der oben beschriebenen
rde die Behandlung mit LIFMIOR bis zu 10 Jahre in einer offenen Langzeitstudie zur

der Sicherheit fortgesetzt. Die Haufigkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen und
erwiegenden Infektionen nahm wihrend der Langzeitanwendung nicht zu.

E In einem Patientenregister mit 594 Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren mit juveniler idiopathischer
Arthritis, von denen 39 Kinder 2 bis 3 Jahre alt waren, wurde die Langzeitsicherheit einer LIFMIOR-
Monotherapie (n = 103), von LIFMIOR plus Methotrexat (n = 294) oder einer Methotrexat-
Monotherapie (n = 197) iiber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren bewertet. Insgesamt wurden bei
Patienten, die mit LIFMIOR behandelt worden waren, hiufiger Infektionen berichtet (3,8 vs. 2 %) im
Vergleich zur Methotrexat-Monotherapie und die mit der LIFMIOR-Anwendung im Zusammenhang
stehenden Infektionen waren schwerwiegender.
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In einer anderen offenen einarmigen Studie wurden 60 Patienten mit erweiterter (extended)
Oligoarthritis (15 Patienten im Alter von 2 bis 4, 23 Patienten im Alter von 5 bis 11 und 22 Patienten
im Alter von 12 bis 17 Jahren), 38 Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis (12 bis 17 Jahre alt)
und 29 Patienten mit Psoriasis-Arthritis (12 bis 17 Jahre alt) {iber 12 Wochen mit einer wochentlichen
Dosis von 0,8 mg/kg LIFMIOR (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) behandelt. In jedem JIA-Subtyp
erfiillte die Mehrzahl der Patienten die ACR-Pedi-30-Kriterien und zeigte klinische Verbesserungen in
sekundéren Endpunkten wie Anzahl schmerzhafter Gelenke und Gesamtbeurteilung des Arztes. Das
Sicherheitsprofil war mit denjenigen aus anderen JIA-Studien konsistent.

Einfluss einer kontinuierlichen LIFMIOR-Behandlung bei Patienten zu beurteilen, die nicht innerhal
von 3 Monaten nach Therapiebeginn auf LIFMIOR ansprechen. Es wurden ebenfalls keine Stud’%

Es wurden keine Studien an Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis durchgefiihrt, um den Q

Patienten mit JIA durchgefiihrt, um die Auswirkungen eines Absetzens oder einer Reduktion de
empfohlenen LIFMIOR-Dosis nach Langzeitanwendung zu untersuchen.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis \%

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, pla trollierten
Studie mit 211 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit mitt r bis
schwerer Plaque-Psoriasis (definiert durch einen sPGA-Score von > 3, einschige 10 % an

Patienten hatten
oder hatten

betroffener Korperoberfliche [BSA] und einem PASI von > 12) untersuc
in der Vergangenheit eine Lichttherapie oder eine systemische Therapi
unzureichend auf eine topische Therapie angesprochen. \‘

Die Patienten erhielten fiir einen Zeitraum von 12 Wochen ein pchentlich 0,8 mg LIFMIOR/kg
Korpergewicht (bis zu 50 mg) bzw. Placebo. In Woche 12 z ehr von den in die LIFMIOR-
Gruppe randomisierten Patienten ein positives Ansprech r Wirksamkeit (z. B. PASI 75) als
von den in die Placebo-Gruppe randomisierten Pat%
Ergebnisse nach 12 Wochen bei Kin erl\ gendlichen mit Plaque-Psoriasis
K LIFMIOR

0,8 mg/kg einmal

. § wochentlich Placebo

(n =106) (n=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %) 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %) 24 (23 %)
\imal”, n (%) 56 (53 %) 14 (13 %)

sician Global Assessment
ich zu Placebo

sPGA ,befallsfrei” bz
Abkiirzung: sPGA-

a. p<0,0001 ?1\

Nach 12 Wocl€nNgr doppelblinden Behandlungsphase erhielten alle Patienten einmal wdchentlich
0,8 mg LIF kg Korpergewicht (bis zu 50 mg) fir weitere 24 Wochen. Die jeweils beobachteten
Ansprec er offenen und der doppelblinden Studienphasen waren vergleichbar.

A r¥gd Ciner randomisierten Absetzphase entwickelten signifikant mehr Patienten, die wieder in die
-Gruppe randomisiert worden waren, ein Krankheitsrezidiv (Verlust des PASI-75-

rechens) als solche Patienten, die wieder in die LIFMIOR-Gruppe randomisiert worden waren.
¢i fortgesetzter Behandlung blieb das Therapieansprechen fiir bis zu 48 Wochen erhalten.

Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit einer einmal wochentlichen LIFMIOR-Dosis von 0,8 mg/kg
(bis zu 50 mg) wurde in einer offenen Verlangerungsstudie an 181 padiatrischen Patienten mit Plaque-
Psoriasis iiber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren im Anschluss an die oben genannte 48-Wochen-
Studie untersucht. Die Langzeiterfahrungen mit LIFMIOR waren im Allgemeinen mit den
urspriinglichen aus der 48-Wochen-Studie vergleichbar und ergaben keine neuen Erkenntnisse zur
Sicherheit.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Etanercept-Serumspiegel wurden mit dem enzymgekoppelten Immunadsorptionstest (ELISA)
bestimmt, durch den ELISA-reaktive Abbauprodukte sowie die Ausgangssubstanz detektiert werden
konnen.

Resorption
Etanercept wird langsam von der Injektionsstelle der subkutanen Injektion resorbiert, wobei eine

maximale Konzentration ca. 48 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis erreicht wird. Die absolute
Bioverfiligbarkeit betrdgt 76 %. Es ist zu erwarten, dass bei zweimal wochentlicher Gabe die Steady- Q
State-Konzentrationen ungefahr doppelt so hoch sind wie die Konzentrationen nach Gabe einer

Einzeldosis. Nach subkutaner Einzelgabe von 25 mg LIFMIOR wurden in gesunden Probanden
durchschnittliche maximale Serumkonzentrationen von 1,65 £ 0,66 pg/ml festgestellt; die Flich r

der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) betrug 235 + 96,6 ug-h/ml.

Im Steady State betrugen die Mittelwerte des Serumkonzentrationsprofils bei Patiente@

rheumatoider Arthritis: Cpay: 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cpin: 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l; die AUC
betrug 297 mg-h/l vs. 316 mg-h/l (Angaben fiir einmal wdchentlich 50 mg LIF = 21] versus
zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR [n = 16]). In einer offenen, zweiarmig ldosis- und
Cross-over-Studie an gesunden Probanden zeigte sich, dass die Gabe einer & 1@l Injektion von

50 mg Etanercept pro ml biodquivalent zu zwei simultanen Injektionen @ mg Etanercept pro ml
war.

In einer Analyse der Populationspharmakokinetik bei Patienten

Etanercept-AUC im Steady State 466 pg-h/ml fiir die einmaj&
(n=154) bzw. 474 pg-h/ml fiir die zweimal wochentlic
>

bus Bechterew betrug die
tliche Gabe von 50 mg LIFMIOR
n 25 mg LIFMIOR (n = 148).

*

zentrale Verteilungsvolumen 7,6 1, wogegen erttilungsvolumen unter Steady-State-Bedingungen

bei 10,4 1 liegt. Q
O

Verteilung @
Die Konzentrations-Zeit-Kurve von Etanercept Vx iexponentiell. Fiir Etanercept betragt das
& \Y

Elimination
Etanercept wird langsam aus dem ausgeschieden. Die Halbwertszeit ist lang und liegt bei etwa
70 Stunden. Bei Patienten mjt rhe@gatdider Arthritis betragt die Clearance ungefahr 0,066 1/h und
liegt damit ein wenig unterhalydes bei gesunden Probanden bestimmten Werts von 0,11 1/h. Ferner
sind die pharmakokinetis enschaften von LIFMIOR bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
Morbus Bechterew’ -Psoriasis dhnlich.

Ein Unterschied j armakokinetik zwischen Ménnern und Frauen wurde nicht beobachtet.

. . ‘
Linearitit

Die Dosi \otionalitéit wurde nicht gezielt bestimmt, jedoch wurde innerhalb des Dosisbereichs
keing g der Clearance festgestellt.

gcre Patientengruppen

terenfunktionsstorung

Obwohl nach Verabreichung von radioaktiv markiertem Etanercept an Patienten und Probanden eine
Elimination der Radioaktivitdt im Urin beobachtet wurde, konnten bei Patienten mit akutem
Nierenversagen keine erhohten Etanercept-Konzentrationen festgestellt werden. Bei bestehender
Niereninsuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit akutem Leberversagen wurden keine erhdhten Etanercept-Konzentrationen
festgestellt. Bei bestehender Leberinsuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.
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Altere Patienten

In einer Populations-Pharmakokinetik-Studie wurde der Einfluss des fortgeschrittenen Alters auf die
Etanercept-Serumkonzentrationen untersucht. Die geschétzte Clearance und das geschitzte
Verteilungsvolumen waren fiir Patienten zwischen 65 und 87 Jahren dhnlich wie die Schétzungen fiir
Patienten unter 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie zur Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis mit polyartikuldrem Verlauf
wurden 69 Patienten (zwischen 4 und 17 Jahre alt) 0,4 mg Etanercept/’kg KG iiber einen Zeitrau

3 Monaten zweimal wochentlich verabreicht. Die Serumkonzentrationsprofile dhnelten denen,
erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis beobachtet wurden. Die jiingsten Kinder ( c

alt) hatten eine verringerte Clearance (erhohte Clearance, wenn auf das Kérpergewichw Crt
tiONG!

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis Q

wurde) im Vergleich zu dlteren Kindern (12 Jahre alt) und Erwachsenen. Die Simula
Dosierung legt nahe, dass die Serumspiegel bei jiingeren Kindern deutlich erniedrig
wihrend édltere Kinder (10 bis 17 Jahre alt) Serumspiegel aufweisen werden, die@ er

Erwachsenen &hneln. 0
Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis (im Alter von 4 bis I%Te rhielten einmal
a

erden,

wochentlich 0,8 mg Etanercept/kg Korpergewicht (bis zu einer Ma ldosis von 50 mg pro Woche)
fiir bis zu 48 Wochen. Im Steady State reichten die mittleren Se@ iegel von 1,6 bis 2,1 pg/ml in
Woche 12, 24 und 48. Bei Kindern und Jugendlichen mit P1 Nfriasis und Patienten mit juveniler
idiopathischer Arthritis (die zweimal wochentlich 0,4 m t/kg Korpergewicht bis zu einer
Maximaldosis von 50 mg pro Woche erhielten) wargn iren Konzentrationen vergleichbar.
Diese mittleren Konzentrationen waren denj enig& achsenen Patienten mit Plaque-Psoriasis

¢

dhnlich, die zweimal wochentlich 25 mg Etanerce
5.3 Priklinische Daten zur Sicherhe@

In Studien zur Toxikologie von LI I@urde keine dosislimitierende Toxizitdt oder
Zielorgantoxizitit festgestellt. Au m& er Ergebnisse einer Vielzahl von In-vitro- und In-vivo-
Studien wird LIFMIOR fiir pichtWut®¥en befunden. Bedingt durch die Entwicklung von
neutralisierenden AntikérpeNIl\Ia etieren wurden mit LIFMIOR keine Kanzerogenitétsstudien
sowie Standarduntersuch r Fertilitdt und postnatalen Toxizitét durchgefiihrt.

izcldosen von 2.000 mg LIFMIOR/kg KG oder die intravendse Einzelgabe
g KG rief in Méusen oder Ratten keine Letalitdt oder sichtbaren Anzeichen
.Wach zweimal wochentlicher subkutaner Gabe {iber 4 oder

ende Wochen von Dosen (15 mg/kg KG), die, bezogen auf AUC, zu Serumspiegeln
27-fach hoher waren als bei Patienten mit rheumatoider Arthritis nach Gabe der

osis von 25 mg, wurde keine dosislimitierende Toxizitdt oder Zielorgantoxizitit durch
ei Cynomolgus-Affen hervorgerufen.

v& PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

von Toxizi@t
26 aufeinan

fihrten,
empf

Sucrose

Natriumchlorid

Argininhydrochlorid
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Wasser fiir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung @Q
Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). 6

Nicht einfrieren.

LIFMIOR kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Wochen bei TemperatureN imal

25 °C aufbewahrt werden. Danach darf es nicht wieder gekiihlt werden. LIFMIOR rnichtet
werden, wenn es nicht innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus der Kiihlun, det wird.
Die Fertigspritzen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu @n

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses K¢

25 mg Injektionslésung in Fertigspritze @

Klarglas-Spritze (Glastyp 1) mit Edelstahlkaniile, Kautschu usskappe und Kunststoffkolben.
Ein Umkarton enthilt 4, 8 oder 24 Fertigspritzen mit LIE d 4, 8 oder 24 Alkoholtupfer. Die
Verschlusskappe enthilt Trockenkautschuk (Latex) 4si itt 4.4). Es werden moglicherweise

nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebrat‘&

50 mg Injektionsldsung in Fertigspritze &
Klarglas-Spritze (Glastyp 1) mit Edelsta X autschuk-Verschlusskappe und Kunststoffkolben.
Ein Umkarton enthélt 2, 4 oder 12 Ferti \zeh mit LIFMIOR und 2, 4 oder 12 Alkoholtupfer. Die
Verschlusskappe enthilt Trockenkafigs®uky(Latex) (siche Abschnitt 4.4). Es werden moglicherweise
nicht alle PackungsgréB3en in den &r gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsidgfinalfmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung @

Vor der Injektion 1M [FMIOR-Einweg-Fertigspritze Raumtemperatur erreicht haben (ca. 15
bis 30 Minuten). }% rschlusskappe sollte bis zum Erreichen der Raumtemperatur nicht von der
Fertigspritzg @verdcn. Die Losung muss klar bis leicht opaleszent, farblos bis blassgelb oder
blassbraun s& kann kleine lichtdurchlissige oder weifle Proteinpartikel enthalten.

Eine de Anleitung zur Anwendung wird in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,,Hinweise zur
\% itthg und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion® gegeben.
icM'v

erwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel
Belgien
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

25 mg Injektionslosung in Fertigspritze
EU/1/16/1165/005
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007

50 mg Injektionslosung in Fertigspritze

EU/1/16/1165/008 Q
EU/1/16/1165/009

EU/1/16/1165/010 6@

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER Z%%'NG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Februar 2017 @\
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ} Q
10. STAND DER INFORMATION &

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Inﬁetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

&
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LIFMIOR 50 mg Injektionslésung im Fertigpen. Q

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthélt 50 mg Etanercept. 6

Hamsters (CHO) gewonnen wird. Etanercept ist ein Dimer eines chiméiren Protcg
Verschmelzung der extrazelluldren Ligandenbindungsdoméne des humanen T«
Rezeptor-2 (TNFR2/p75) mit der Fc-Domine des humanen IgG1 gentechyt
Fc-Komponente enthélt die Scharnier-, CH,- und CH;-Regionen, nicht
Etanercept besteht aus 934 Aminosduren und hat ein Molekulargewight
spezifische Aktivitit von Etanercept betrigt 1,7 x 10° Einheiten/é

H;-Region des IgG1.
a. 150 Kilodalton. Die

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche A 1.

3.  DARREICHUNGSFORM ’@,

Injektionslosung \
Die Losung ist klar und farblos bis blas&@r blassbraun.
.

4. KLINISCHE ANGAQQ

4.1 Anwendungsge@
Rheumatoide Arthﬁ&\

LIFMIOR is:“i?@ ation mit Methotrexat zur Behandlung der mittelschweren bis schweren

aktiven rheymg@oNgn Arthritis bei Erwachsenen indiziert, wenn das Ansprechen auf

Basisthera e& einschlieBlich Methotrexat (sofern nicht kontraindiziert), unzureichend ist.

n im Falle einer Unvertrdglichkeit gegeniiber Methotrexat oder wenn eine Fortsetzung
andlung mit Methotrexat nicht moglich ist, als Monotherapie angewendet werden.

FWIIOR ist ebenfalls indiziert zur Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden
rthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.

LIFMIOR reduziert als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der
radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die korperliche
Funktionsfahigkeit.

Juvenile idiopathische Arthritis

Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und der erweiterten (extended)
Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine
Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen.
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Behandlung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren,
die unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-
Behandlung nicht vertragen.

Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die
unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Therapie

nicht vertragen.

LIFMIOR wurde nicht bei Kindern unter 2 Jahren untersucht. Q

Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen, wenn das Ansprel
auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist. LIFMIOR verbessert die korperliche
Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert das Fortschreiten d
radiologisch nachweisbaren strukturellen Schiadigungen der peripheren Gelenke bei P& mit
polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung.

Axiale Spondyloarthritis 0@

Morbus Bechterew (ankylosierende Spondylitis [AS])
Behandlung des schweren aktiven Morbus Bechterew bei Erwachsef, ddnzureichend auf eine

Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) E

konventionelle Behandlung angesprochen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis @
Behandlung Erwachsener mit schwerer nicht-rontgenologj ialer Spondyloarthritis, mit
objektiven, durch erhohtes C-reaktives Protein (CRR) u@ agnetresonanztomographie (MRT)

nachgewiesenen Anzeichen einer Entziindung, die hend auf eine Behandlung mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) angesN aben.

Plaque-Psoriasis \'

Behandlung Erwachsener mit mittelsch b1¥ schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine andere
systemische Therapie wie Ciclospo#y, §letotrexat oder Psoralen und UVA-Licht (PUVA) nicht
angesprochen haben oder bei dene, ontraindikation oder Unvertraglichkeit einer solchen
Therapie vorliegt (siche Abschni@

Plaque-Psoriasis bei Kind Jugendlichen
Behandlung der Chr%i weren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter

von 6 Jahren, die icMnd auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie angesprochen
haben oder sie ni agen.

3
4.2 Dosie\ und Art der Anwendung

in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der juvenilen idiopathischen
45, der Psoriasis-Arthritis, des Morbus Bechterew, der nicht-rontgenologischen axialen
yloarthritis, der Plaque-Psoriasis oder der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
fiigt. LIFMIOR-Patienten sollte der Patientenpass ausgehéndigt werden.

Die @@g mit LIFMIOR sollte von einem Facharzt eingeleitet und iiberwacht werden, der {iber
n
r

Der LIFMIOR-Fertigpen ist in einer Stirke von 50 mg erhéltlich. Weitere Darreichungsformen von
LIFMIOR sind in den Stdrken 10 mg, 25 mg und 50 mg erhéltlich.

Dosierung
Rheumatoide Arthritis

Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR. Alternativ dazu zeigte sich,
dass 50 mg LIFMIOR, einmal wochentlich gegeben, sicher und wirksam sind (siehe Abschnitt 5.1).
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Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew und nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis
Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR oder einmal wochentlich 50 mg
LIFMIOR.

Fiir alle oben genannten Indikationen weisen die verfiigbaren Daten darauf hin, dass ein klinisches
Ansprechen gewdhnlich innerhalb von 12 Wochen nach Behandlungsbeginn erreicht wird. Bei
Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums nicht angesprochen haben, sollte eine Fortfiihrung der

Therapie sorgfaltig abgewogen werden. Q

Plaque-Psoriasis
Die empfohlene LIFMIOR-Dosis betragt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich
Alternativ kann zweimal wdchentlich 50 mg fiir bis zu 12 Wochen verabreicht werden, falls

erforderlich gefolgt von einer Dosis von zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wdchenyg @ng.
Die Behandlung mit LIFMIOR sollte bis zum Erreichen der Remission fiir bis zu 24
fortgesetzt werden. Fiir einige erwachsene Patienten kann eine Fortfiihrung der Ther,
24 Wochen hinaus angebracht sein (siche Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die nach
angesprochen haben, sollte die Behandlung abgebrochen werden. Falls eine ern
LIFMIOR indiziert ist, sollte die gleiche Anleitung zur Behandlungsdauer be
sollte zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 mg betr%

ofhen nicht
chandlung mit
e)den. Die Dosis

Besondere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Nieren- und Leberfunktionsstorung : @

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die @ sowie die Anwendung entsprechen den
Angaben fiir Erwachsene im Alter von 18 bigo4 J a

Kinder und Jugendliche

Die LIFMIOR-Dosierung basiert ayf d ergewicht von Kindern und Jugendlichen. Bei
Patienten mit einem Gewicht unter 6 ollte unter Verwendung der Darreichungsform ,,Pulver
und Losungsmittel zur Herstellu Injektionslosung™ oder der Darreichungsform ,,Pulver zur
Herstellung einer In]ektlons ung ie genaue Dosis auf mg/kg-Basis festgelegt werden (Dosierung
bei den spemﬁschen Indlk siche unten). Patienten, die 62,5 kg oder mehr wiegen, konnen die

Dosis mittels einer Fe oder eines Fertigpens mit feststehender Dosis erhalten.

Juvenile idiopathi x ritis

Die empfohlen etrigt 0,4 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis),
Verabrelch indweimal wochentliche subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von 3 bis
4 Tagen den einzelnen LIFMIOR-Injektionen oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu

g pro Dosis). Bei Patienten, die nach 4 Monaten nicht auf die Behandlung ansprechen,
eendigung der Behandlung erwogen werden.

Qr £ Verabreichung an Kinder mit JIA und einem Gewicht unter 25 kg kann die Durchstechflasche
yt der Stérke 10 mg besser geeignet sein.

E Es wurden keine formalen klinischen Studien an Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren durchgefiihrt. In
begrenztem Umfang vorliegende Sicherheitsdaten aus einem Patientenregister legen jedoch nahe, dass
bei einer wochentlichen subkutanen Dosis von 0,8 mg/kg das Sicherheitsprofil bei Kindern im Alter

von 2 bis 3 Jahren demjenigen bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 4 Jahren und dlter dhnlich
ist (siche Abschnitt 5.1).

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 2 Jahren in der Indikation juvenile idiopathische
Arthritis keine geeignete Anwendung von LIFMIOR.
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Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren)

Die empfohlene Dosis betrdgt einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg
pro Dosis) fiir bis zu 24 Wochen. Bei Patienten, die nach 12 Wochen nicht angesprochen haben, sollte
die Behandlung abgebrochen werden.

Falls eine erneute Behandlung mit LIFMIOR indiziert ist, sollte die oben beschriebene Anleitung zur
Behandlungsdauer befolgt werden. Die Dosis sollte einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis
zu maximal 50 mg pro Dosis) betragen.

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 6 Jahren in der Indikation Plaque-Psoriasis keine Q
geeignete Anwendung von LIFMIOR. @

Art der Anwendung 66

LIFMIOR wird als subkutane Injektion verabreicht (siche Abschnitt 6.6). %

Eine umfassende Anleitung zur Anwendung wird in der Packungsbeilage, Abschnit@»rauch des

MYCLIC Fertigpens zur Injektion von LIFMIOR® gegeben. Q
4.3 Gegenanzeigen 0

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitf 6.1 annten sonstigen
Bestandteile {

Sepsis oder Risiko einer Sepsis %@
t

Eine Behandlung mit LIFMIOR sollte bei Patientengni fektionen, einschlieBlich
chronischer oder lokalisierter Infektionen, nicht i erden.
m

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsi&a ahmen fiir die Anwendung

xne®nittel zu verbessern, sollten der Handelsname sowie

die Chargenbezeichnung des angewt rzneimittels eindeutig in der Patientenakte protokolliert

(oder eingetragen) werden. Q
Infektionen \d
Patienten sollten vor, wih nach einer Behandlung mit LIFMIOR auf Infektionen hin

untersucht werden, wo rchschnittliche Eliminationshalbwertszeit von Etanercept mit
ca. 70 Stunden (VOﬁ% 0 Stunden) zu beriicksichtigen ist.

Unter Anwen vom LIFMIOR wurden schwerwiegende Infektionen, Sepsis, Tuberkulose und
opportunisti niektionen, einschlieflich invasiver Pilzinfektionen, Listeriose und Legionellose

ic®e Abschnitt 4.8). Diese Infektionen wurden durch Bakterien, Mykobakterien, Pilze,
siten (einschlieBlich Protozoen) verursacht. In einigen Féllen, insbesondere bei Pilz-
opportunistischen Infektionen, wurde die Infektion nicht erkannt. Dies fiihrte zu einer
Ogcrung einer geeigneten Behandlung und manchmal zum Tod. Bei der Untersuchung auf
1onen sollte das Risiko fiir Patienten hinsichtlich relevanter opportunistischer Infektionen (z. B.
position gegeniiber endemischen Mykosen) in Betracht gezogen werden.

Patienten, die wéihrend der LIFMIOR-Behandlung eine neue Infektion entwickeln, sollten engmaschig
beobachtet werden. Die Anwendung von LIFMIOR sollte abgebrochen werden, wenn der Patient eine
schwerwiegende Infektion entwickelt. Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienten
mit chronischen Infektionen wurden nicht untersucht. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn sie
die Anwendung von LIFMIOR bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen Infektionen in der
Vorgeschichte oder mit Begleiterkrankungen, die Infektionen beglinstigen kdnnen, wie z. B.
fortgeschrittener oder schlecht eingestellter Diabetes, in Betracht ziehen.
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Tuberkulose
Bei mit LIFMIOR behandelten Patienten wurden Fille von aktiver Tuberkulose einschlieBlich
Miliartuberkulose und extrapulmonaler Tuberkulose beobachtet.

Vor Beginn einer Behandlung mit LIFMIOR miissen alle Patienten sowohl auf eine aktive als auch auf

eine inaktive (,,latente®) Tuberkulose hin untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine

eingehende Anamnese beziiglich einer Tuberkulosevorerkrankung des Patienten oder mdglichen

fritheren Tuberkulosekontakten sowie beziiglich einer fritheren bzw. derzeitigen Behandlung mit
Immunsuppressiva einschlieBen. Bei allen Patienten sollten entsprechende Voruntersuchungen, wie
Tuberkulin-Hauttest und Rontgen-Thorax-Aufnahme, durchgefiihrt werden (nationale Empfehlungen Q
sollten befolgt werden). Es wird empfohlen, die Durchfiihrung dieser Tests im Patientenpass zu
dokumentieren. Verordnende Arzte sollen die Risiken falsch-negativer Ergebnisse der Tuberkuli

Hauttests, insbesondere bei schwer erkrankten oder immunsupprimierten Patienten, berﬁcksichti%

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf eine LIFMIOR-Therapie nicht eingelei n.
Wird eine inaktive (,,latente) Tuberkulose diagnostiziert, muss die Anti-Tuberkulose-Nge e vor
der ersten Gabe von LIFMIOR entsprechend nationaler Empfehlungen durchgefii

diesem Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer LIFMIOR- Theraple sehr abgewogen
werden.

Alle Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat einzuholen, falls wéihren h einer LIFMIOR-
Therapie Symptome auftreten, die auf eine Tuberkulose hinweisen ( 1tender Husten,

Krifteschwund/ Gewichtsverlust, leicht erhohte Korpertemperatur):

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung wurde bgj n berichtet, die zuvor mit dem
Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert waren und gleichgeitt tagonisten, einschlieBlich
LIFMIOR, erhielten. Hierunter waren auch Beri ?% ine Hepatitis-B-Reaktivierung bei
Patienten, die Anti-HBc-positiv, aber HBsAg—ne‘&W ren. Vor Einleiten einer LIFMIOR-Therapie
sollten die Patienten auf eine HBV-Infektion Qe erden. Fiir Patienten, bei denen der HBV-Test
positiv ausfillt, wird die Vorstellung bei g t empfohlen, der {iber Erfahrung in der Behandlung
von Hepatitis B verfiigt. Vorsicht ist ge nn LIFMIOR bei Patienten angewendet wird, die
bereits eine HBV-Infektion hatten. all sollten die Patienten wihrend der gesamten
Therapie und noch mehrere Woch eren Beendigung auf Krankheitszeichen und Symptome
einer aktiven HBV-Infektion hin@acht werden. Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Behandlung von HBV-Infizi&en m¥ antiviraler Therapie und gleichzeitiger Therapie mit
TNF-Antagonisten vor. W, i einem Patienten eine HBV-Infektion auftritt, sollte LIFMIOR
abgesetzt werden un ine wirksame antivirale Therapie mit geeigneter unterstiitzender
Behandlung eingel®} en.

Verschlechte in® Hepatitis C
Bei mit LIF] chandelten Patienten wurde von einer Hepatitis-C-Verschlechterung berichtet. Bei
Patienteu@ er Hepatitis C in der Anamnese muss LIFMIOR mit Vorsicht angewendet werden.

eitge Behandlung mit Anakinra

ichzeitige Anwendung von LIFMIOR und Anakinra wurde im Vergleich zu einer Behandlung
FMIOR allein mit einem erhéhten Risiko von schwerwiegenden Infektionen und Neutropenie in
sammenhang gebracht. Diese Kombination zeigte keinen zusétzlichen klinischen Nutzen. Daher
wird die kombinierte Anwendung von LIFMIOR und Anakinra nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5
und 4.8).

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept

In klinischen Studien fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept und LIFMIOR zu einem
vermehrten Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen
zusitzlichen klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).
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Allergische Reaktionen

Unter der Anwendung von LIFMIOR wurden hiufig allergische Reaktionen beobachtet. Die
allergischen Reaktionen schlossen Angioddem und Urtikaria ein; auBerdem traten schwerwiegende
Reaktionen auf. Bei Auftreten von schwerwiegenden allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen
sollte die LIFMIOR-Behandlung unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Die Kaniilenkappe des Fertigpens enthlt Latex (Trockenkautschuk), der
Uberempﬁndlichlgpitsreaktionen verursachen kann, wenn LIFMIOR von Personen mit bekannter oder
mdglicher Latex-Uberempfindlichkeit gehandhabt oder bei diesen angewendet wird.

Immunsuppression

Es ist moglich, dass TNF-Antagonisten, einschlieBlich LIFMIOR, die Wirtsabwehr von Infektio@
und malignen Erkrankungen beeinflussen, da TNF Entziindungsprozesse auslst und zellulér
Immunreaktionen verdndert. In einer Studie mit 49 erwachsenen Patienten mit rheumatoi tis,
die mit LIFMIOR behandelt wurden, wurden keine Hinweise auf eine Reduktion aller (@
Spétreaktionen, eine Verminderung der Immunglobulinspiegel oder eine GroBenédn er
Effektor-Zell-Population festgestellt.

2 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis entwickelten eine Varizellgi und die
Krankheitszeichen und Symptome einer aseptischen Meningitis, die ohy#§p gen abheilten.
Patienten mit einer signifikanten Varizella-Viren-Exposition sollten die LIEMIOR-Behandlung
voriibergehend unterbrechen und es sollte eine Prophylaxe mit Var%a—Zoster—Immunglobulin
erwogen werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von LIFMIOR bei Patie %mmunsuppression wurden nicht
untersucht.

‘0
Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen\@

&Vankungen (aufser Hautkrebs)
richte iiber verschiedene maligne Erkrankungen
sowie Lymphom) bekannt (siche Abschnitt 4.8).

Solide Tumoren und hdmatopoetische m
In der Zeit nach Markteinfiihrung wurd
(einschlieBlich Brust- und Lungenk®rzigo

Innerhalb kontrollierter Studien ei Patienten unter TNF-Antagonisten im Vergleich zu
Kontrollpatienten mehr FQIIML phomen beobachtet. Allerdings war das Auftreten selten, und
das Follow-up von Placeb ten war kiirzer als das von Patienten mit einer TNF-Antagonisten-
Therapie. Nach Mar t@g wurden Félle von Leukédmie bei Patienten gemeldet, die mit TNF-
Antagonisten behahx en waren. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und langjéhrig
bestehender hoc ntziindlicher Erkrankung ist das Grundrisiko fiir Lymphome und Leukidmie
erhoht, Wociur i¢ Nisikoeinschitzung erschwert wird.

xm derzeitigen Kenntnisstand kann ein mogliches Risiko fiir die Entwicklung von

ist geboten, wenn bei Patienten mit einer malignen Erkrankung in der Anamnese eine
hMlpiec mit TNF-Antagonisten in Erwédgung gezogen wird. Ebenso ist eine Weiterbehandlung bei
ienten, die eine maligne Erkrankung entwickeln, mit Vorsicht abzuwégen.

Nach Markteinfiihrung wurden bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu einem
Alter von 22 Jahren), die mit TNF-Antagonisten (Initiierung der Therapie < 18 Jahre), einschlieBlich
LIFMIOR, behandelt wurden, maligne Erkrankungen gemeldet, davon einige mit todlichem Ausgang.
Etwa die Hilfte der Félle waren Lymphome. Die iibrigen Félle reprédsentierten ein Spektrum an
unterschiedlichen malignen Erkrankungen und schlossen seltene maligne Erkrankungen, die
iiblicherweise mit einer Immunsuppression einhergehen, ein. Ein Risiko fiir die Entwicklung von
malignen Erkrankungen bei mit TNF-Antagonisten behandelten Kindern und Jugendlichen kann nicht
ausgeschlossen werden.
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Hautkrebs

Bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten, einschlieBlich LIFMIOR, behandelt wurden, wurde {iber
Melanome und nicht melanozytiren Hautkrebs (NMSC) berichtet. Bei mit LIFMIOR behandelten
Patienten wurde seit Markteinfiithrung sehr selten liber Falle von Merkelzellkarzinomen berichtet. Fiir
alle Patienten, insbesondere fiir diejenigen mit einem Risikofaktor fiir Hautkrebs, werden regelméBige
Hautuntersuchungen empfohlen.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien ergab mehr Fille von NMSC
bei mit LIFMIOR behandelten Patienten als bei den Kontrollpatienten — insbesondere bei Patienten
mit Psoriasis.

<

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit LIFMIOR verabreicht werden. Es sind keine
hinsichtlich der Sekundériibertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei mit L

behandelten Patienten vorhanden. In einer doppelblinden, placebokontrollierten randor
klinischen Studie erhielten 184 erwachsene Patienten mit Psoriasis-Arthritis in Wocjfes
einen multivalenten Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff. In dieser Studie w NG
Psoriasis-Arthritis-Patienten, die LIFMIOR erhielten, in der Lage, eine effektg’ %1-

Immunantwort auf den Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff aufzubaue s waren die
Titer in der Summe geringgradig niedriger. Einige Patienten wiesen im Jge[®€h zu den Patienten, die
kein LIFMIOR erhalten hatten, einen doppelt so hohen Titeranstieg guf. linische Relevanz dieses
Befunds ist nicht bekannt. {

Abschnitt 4.8).

Autoantikorperbildung @

Die Behandlung mit LIFMIOR kann die Bildung von Au ern hervorrufen (siche
R 6

Héamatologische Reaktionen

Bei Patienten, die mit LIFMIOR behandelt
Panzytopenie und in sehr seltenen Filleneg§

mrde in seltenen Féllen liber das Auftreten von
tische Andmie berichtet, von denen einige einen
todlichen Ausgang hatten. Daher sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit
Blutdyskrasie (fehlerhafter Blutzus ns§tzung) in der Anamnese. Alle Patienten und Eltern/
Pflegepersonen sollten darauf hin % werden, dass sie sofort den Arzt aufsuchen sollten, wenn
beim Patienten wahrend der LIFNMO RN Therapie Krankheitszeichen und Symptome auftreten, die auf
eine Blutdyskrasie oder InfeR&pon hitdeuten (z. B. anhaltendes Fieber, Halsentziindung, Blutergiisse,

Blutungen, Blisse). Diese ffghg®en sollten umgehend untersucht werden, einschlieBlich des
Differenzialblutbildsg 13s%@?durch Blutdyskrasien bestitigt werden, ist LIFMIOR abzusetzen.
.

Neurologische Eﬁmgen

In seltenen J'é4 uPde iiber entmyelinisierende Erkrankungen des ZNS bei mit LIFMIOR

behandelten% ten berichtet (siche Abschnitt 4.8). Aulerdem gab es selten Berichte iiber periphere
i e Polyneuropathien (einschlieBlich Guillain-Barré-Syndrom, chronisch-entziindliche

nde Polyneuropathie, demyelinisierende Polyneuropathie und multifokale motorische

iihrt wurden, haben klinische Studien mit anderen TNF-Antagonisten bei Patienten mit
ler Sklerose einen Anstieg der Krankheitsaktivitéit gezeigt. Bei Patienten mit vorbestehender
er kiirzlich neu aufgetretener Entmarkungskrankheit oder bei Patienten, bei denen in Betracht
gezogen werden muss, dass ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Entmarkungskrankheit
besteht, sollte LIFMIOR daher nur nach sorgfiltiger Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses,
einschlieBlich einer neurologischen Untersuchung, angewendet werden.

Kombinationsbehandlung

In einer 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ergaben
sich bei der Kombination von LIFMIOR und Methotrexat keine unerwarteten Befunde zur Sicherheit.
Das Sicherheitsprofil von LIFMIOR, verabreicht in Kombination mit Methotrexat, &hnelte den
Profilen in Studien, in denen LIFMIOR und Methotrexat als Monotherapie verabreicht worden waren.

74



Langzeitstudien zur Bewertung der Sicherheit der Kombinationstherapie dauern an. Es gibt keine
gesicherten Erkenntnisse iiber die Langzeitsicherheit von LIFMIOR bei gleichzeitiger Gabe mit
anderen antirheumatischen Basistherapeutika (disease modifying antirheumatic drugs, DMARD).

Die Anwendung von LIFMIOR in Kombination mit anderen systemischen Therapien oder der
Lichttherapie zur Behandlung von Psoriasis ist nicht untersucht worden.

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Basierend auf den pharmakokinetischen Daten (siche Abschnitt 5.2) ist eine Dosisanpassung bei

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion nicht erforderlich; die klinische Erfahrung Q
mit diesen Patienten ist begrenzt.

Kongestive Herzinsuffizienz 6
sich

Der Arzt sollte LIFMIOR bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (CHF) mit Vor
anwenden. Nach Markteinfiihrung gab es Berichte iiber eine Verschlechterung einer CHE ™
LIFMIOR behandelten Patienten mit und ohne nachweisbare pradisponierende Faktor\e
auBerdem selten (< 0,1 %) Berichte von neu auftretender CHF, einschlielich CHF nten ohne
bekannte bereits bestehende Herz-Kreislauf-Erkrankung. Einige dieser Patienteri#g inger als
50 Jahre. Zwei groB angelegte klinische Studien zur Anwendung von LIFMr Behandlung
| Nghias
C

der CHF wurden frithzeitig aufgrund fehlender Wirksamkeit beendet. Obw
belegbar, deuten die Daten einer dieser Studien auf eine mogliche Vers
LIFMIOR behandelten Patienten hin.

Alkoholhepatitis @K

In einer randomisierten placebokontrollierten Phase—II—Stud% hospitalisierten Patienten, die

ndeutig
ng der CHF bei mit

entweder LIFMIOR oder Placebo zur Behandlung der mi ren bis schweren Alkoholhepatitis
erhielten, war LIFMIOR nicht wirksam und die Mowgali ch 6 Monaten war bei mit LIFMIOR
behandelten Patienten signifikant héher. Daher dil R nicht bei Patienten zur Behandlung
te Wl
rer

einer Alkoholhepatitis angewendet werden. Arz IFMIOR mit Vorsicht bei Patienten
anwenden, die auch an mittelschwerer bis SC%

Wegener-Granulomatose Q

Die Ergebnisse einer placebokontro?l'e@ inischen Studie mit 89 erwachsenen Patienten, die
zusitzlich zu ihrer laufenden Stan apie (einschlieBlich Cyclophosphamid oder Methotrexat und
Glukokortikoiden) fiir die media er von 25 Monaten mit LIFMIOR behandelt wurden, zeigten
nicht, dass LIFMIOR eine w@ Behandlungsoption der Wegener-Granulomatose ist. Die
Inzidenz verschiedener m@ rkrankungen, die nicht die Haut betreffen, war bei den mit
LIFMIOR behandelt n signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. LIFMIOR wird zur
Behandlung der W# rWranulomatose nicht empfohlen.

koholhepatitis leiden.

Hypoglykéigie@Pa¥enten unter gleichzeitiger Diabetesbehandlung
Nach Einleitx iner LIFMIOR-Therapie bei Patienten unter gleichzeitiger medikamentoser
LR Mung wurden Falle von Hypoglykdmie berichtet, die bei einigen dieser Patienten die

# Anti-Diabetes-Medikation erforderlich machten.

In den Phase-11I-Studien zur rheumatoiden Arthritis, Psoriasis-Arthritis und zum Morbus Bechterew
wurde bei LIFMIOR-Patienten ab 65 Jahren im Vergleich zu jliingeren Patienten insgesamt kein
Unterschied hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und
schwerwiegender Infektionen beobachtet. Trotzdem ist Vorsicht bei der Behandlung dlterer Patienten
geboten, und es sollte besonders auf das Auftreten von Infektionen geachtet werden.
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Kinder und Jugendliche

Impfungen

Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugendlichen, soweit moglich, vor Einleiten der LIFMIOR-
Behandlung alle nach geltenden Impfempfehlungen notwendigen Impfungen durchzufiihren (siche
oben, ,,Impfungen*).

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (IBD) und Uveitis bei Patienten mit juveniler

idiopathischer Arthritis (JIA)

Bei mit LIFMIOR behandelten JIA-Patienten gab es Berichte iiber IBD und Uveitis (siche

Abschnitt 4.8). @

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 6

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

Bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Anakinra und LIFMIOR behandelt wu rde im
Vergleich zu Patienten, die entweder nur mit LIFMIOR oder mit Anakinra behande@ n
(historische Daten) eine hohere Anzahl schwerwiegender Infektionen beobachte

AuBerdem wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit s&#n Patienten, die
Methotrexat als Basistherapie erhielten, beobachtet, dass bei Patienten, gé}g[Mhzeitig mit LIFMIOR
und Anakinra behandelt wurden, eine hohere Anzahl von schwerwiegend fektionen (7 %) und
Neutropenie auftrat als bei Patienten, die mit LIFMIOR allein beha% wurden (siche Abschnitte 4.4
und 4.8). Zudem zeigte die Kombination von LIFMIOR und An@a einen zusétzlichen klinischen
Nutzen und wird deshalb nicht empfohlen.

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept . Q

In klinischen Studien fiihrte die gleichzeitige An, &% n Abatacept und LIFMIOR zu einem
vermehrten Auftreten von schwerwiegenden Nely&V ngen. Diese Kombination zeigte keinen
zusitzlichen klinischen Nutzen. Daher wird ¢ AiWwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Behandlung mit Sulfasala, ?

In einer klinischen Studie erhielten ch$ie Patienten iibliche Sulfasalazin-Dosen und zusétzlich
LIFMIOR. Im Vergleich zu den n MIOR bzw. Sulfasalazin behandelten Patientengruppen
kam es bei Patienten in der KomBMgat®nsgruppe zu einem statistisch signifikanten Abfall der
mittleren Anzahl weiller Blu&per en. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist nicht
bekannt. Arzte sollten Vo alten lassen, wenn sie eine Kombinationstherapie mit Sulfasalazin in
Betracht ziehen. @

. \
Keine Wechselw@
In klinisch@®n urden bei der gleichzeitigen Anwendung von LIFMIOR und Glukokortikoiden,
( a
e

Salicylaten me Sulfasalazin), nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs), Analgetika oder
Methotre, Wechselwirkungen festgestellt. Siehe Abschnitt 4.4 mit Hinweisen zu Impfungen.

urden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit
exat, Digoxin oder Warfarin beobachtet.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfiahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wihrend der LIFMIOR-Behandlung und fiir 3 Wochen nach
Beendigung der Therapie die Anwendung einer geeigneten Verhiitungsmethode in Betracht ziehen,
um das Eintreten einer Schwangerschaft zu vermeiden.

Schwangerschaft
Studien zur Entwicklungstoxizitit an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf
Schadigungen des Fetus bzw. der neugeborenen Ratte durch Etanercept. Die Auswirkungen von
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Etanercept auf den Schwangerschaftsausgang wurden in zwei Kohorten-Beobachtungsstudien

untersucht. In einer Anwendungsbeobachtung wurde eine hohere Rate schwerer Geburtsfehler bei
Schwangerschaften gefunden, in denen Etanercept wihrend des ersten Trimesters angewendet wurde
(n=370), verglichen mit Schwangerschaften, in denen kein Etanercept oder andere TNF-Antagonisten
angewendet wurden (n = 164) (adjustierte Odds Ratio 2,4, 95%-KI: 1,0-5,5). Die Arten schwerer
Geburtsfehler entsprachen denen, die auch in der Allgemeinbevolkerung am héaufigsten berichtet

werden, wobei ein bestimmtes Muster von Anomalien nicht erkennbar war. Es wurde keine Anderung

der Rate an spontanen Aborten, Totgeburten oder weniger schweren Missbildungen beobachtet. In

einer anderen Register-Beobachtungsstudie in mehreren Léndern, in der das Risiko fiir einen

ungiinstigen Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit Exposition gegeniiber Etanercept in den ersten Q
90 Tagen der Schwangerschaft (n = 425) verglichen wurde mit Frauen mit Exposition gegeniiber
nicht-biologischen Arzneimitteln (n = 3.497), wurde kein erhohtes Risiko fiir schwere Geburtsfe

gefunden (nicht bereinigte Odds Ratio [OR] = 1,22, 95%-K1: 0,79—1,90; adjustierte OR = 0,96 %

KI: 0,58-1,60 nach Adjustierung fir Land, Erkrankung der Mutter, Paritét, Alter der Mutter %

Rauchen in der Frithschwangerschaft). In dieser Studie zeigte sich auch kein erhdhtes Risg 3

weniger schwere Geburtsfehler, Frithgeburten, Totgeburten oder Infektionen im ersten m
Sauglingen von Miittern mit Exposition gegeniiber Etanercept in der Schwangersch
sollte wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es unbeding

Etanercept passiert die Plazenta und ist im Serum von Saduglingen weiblich nachgewiesen
worden, die wihrend der Schwangerschaft mit LIFMIOR behandelt wu . W€ klinische
Auswirkung hiervon ist nicht bekannt, jedoch kénnen die Séuglinge gin erjghites Infektionsrisiko
haben. Im Allgemeinen wird eine Gabe von Lebendimpfstoffen an 'uglinge fiir einen Zeitraum von
16 Wochen nach der letzten LIFMIOR-Dosis der Mutter nicht e

Stillzeit

Es liegen Berichte vor, dass Etanercept nach subkutgne gﬂ Menschen in die Muttermilch
iibergeht. Bei sdugenden Ratten ging Etanercept a’ taner Gabe in die Milch iiber und konnte
im Serum der Jungtiere nachgewiesen werden. D&. globuline, wie auch viele andere
Arzneimittel, in die Muttermilch tibergehen %, uss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen oder die Behandl i MIOR zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fiir das Kind als auc tzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét
Priklinische Daten zur peri- und @talen Toxizitdt von Etanercept sowie zum Einfluss von
Etanercept auf die Fertilitét die¥llgemeine Fortpflanzungsfahigkeit liegen nicht vor.

4.7 Ausw1rkunge @erkehrstuchtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen K

Es wurden ke u ken zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen VO\ schinen durchgefiihrt.

@'irkungen

enfassung des Sicherheitsprofils

haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektionsstelle (wie

merzen, Schwellung, Juckreiz, R6tung und Blutung an der Einstichstelle), Infektionen (wie
Infektionen der oberen Atemwege, Bronchitis, Blasenentziindungen und Hautinfektionen), allergische
Reaktionen, Entwicklung von Autoantikoérpern, Juckreiz und Fieber.

4.8

Auflerdem wurden fiir LIFMIOR schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. TNF-Antagonisten, wie
LIFMIOR, beeinflussen das Immunsystem, und ihre Anwendung kann das korpereigene
Abwehrsystem gegen Infektionen und Krebs beeinflussen. Schwerwiegende Infektionen betreffen
weniger als 1 von 100 mit LIFMIOR behandelte Patienten. Die Berichte schlossen Infektionen und
Sepsis mit todlichem und lebensbedrohlichem Verlauf ein. AuBerdem wurden verschiedene maligne
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Erkrankungen unter der Anwendung von LIFMIOR berichtet, einschlielich Brust-, Lungen-, Haut-
und Lymphdriisen(Lymphom)-krebs.

Ferner wurden schwerwiegende hamatologische, neurologische und Autoimmunreaktionen berichtet.
Diese schlieBen seltene Félle von Panzytopenie und sehr seltene Fille von aplastischer Anédmie ein.

Bei der Anwendung von LIFMIOR wurden selten zentrale und sehr selten periphere

demyelinisierende Ereignisse beobachtet. Es gab seltene Fille von Lupus, Lupus-dhnlichen Zustdnden
und Vaskulitis.

Tabellarische Auflistung unerwiinschter Ereignisse

Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Beobachtungen aus klinischen Studien @Q

bei Erwachsenen sowie auf Berichten nach Markteinfiihrung.

Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemen und entsprechend ihrer Haufigkeiten (Anzah
Patienten, bei denen eine Reaktion erwartet wird) in folgende Kategorien eingeteilt: sehr
(> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/

9

bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage de baren
Daten nicht abschétzbar).
Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten ehr Haufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis >1/1.000 bis >1/10.000 selten nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.00 | (auf Grundlage
K 0 der
verfiigharen
@ Daten nicht
abschiitzbar)
Infektionen und | Infektion Schwere kulose, Hepatitis B-
parasitére (einschlieflich Infekti(mt pportunistische Virus-
Erkrankungen Infektion der (einsaplidbly Infektion Reaktivierung,
oberen Pneu@ (einschlieBlich Listeriose
Atemwege, ENgiindu® des | invasiver Pilz-,
Bronchitis, utgeweb | Protozoen-, Bakterien-
Zystitis, > B. , atypischer
Hautinfektion)* TS sipel], Mykobakterien- und
\ akterielle Virusinfektionen
Arthritis, Sepsis | sowie Legionellose)*
und parasitére
Infektion)*
Gutartige, Nicht Malignes Melanom Merkelzell-
bosartige und melanozytérer (siche Abschnitt 4.4), karzinom (siche
unspezifische ¢ Hautkrebs* Lymphom, Leukémie Abschnitt 4.4)
Neubildungen \ (siche Abschnitt
(einschl. Zysten . 4.4)
und Polypen)
Erkrankungen Thrombozyto- Panzytopenie* Aplastisch | Histiozytose
des Blutes und @ penie, Andmie, e hdmophago-
des Q Leukozytopenie, Andmie* | zytisch
Lymphsyst; Neutropenie (Makrophagen-
aktivierungs-
syndrom)*
Erkr: en Allergische Vaskulitis Schwere allergische/ Verschlechte-
des Reaktionen (einschlieflich anaphylaktische rung der
Immunsystems (siche Anti- Reaktionen Symptome einer
Erkrankungen Neutrophilen- (einschlieBlich Dermato-
der Haut und zytoplasma- Angioddem, Broncho- myositis
des tische- spasmus), Sarkoidose
Unterhautzell- Antikorper-
gewebes), positive
Bildung von Vaskulitis)
Autoanti-
korpern®
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Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr Haufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis >1/1.000 bis >1/10.000 bis selten nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.00 | (auf Grundlage
0 der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Entmyelinisierende
des Prozesse des ZNS mit
Nervensystems Verdacht auf multiple
Sklerose oder
lokalisierte
entmyelinisierende @
Zustinde wie Neuritis %
nervi optici und
Querschnittsmyelitis %
(siehe Abschnitt 4.4), @»
periphere \
demyelinisierende @
Ereignisse
einschlieBlich
Guillain-BarréQ
Syndrom, cjffni
entziindliche
demyeffnisierende
Po athie,
d isierende
europathie und
fokale
o otorische
Neuropathie (siche
\@ Abschnitt 4.4),
& Anfille
Augenerkran- N Skleritis
kungen (\ ~
Herzerkrankun- . O rschlechte- Erstmanifestation
gen \ rung einer einer kongestiven
kongestiven Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz | (siche Abschnitt 4.4)
\ (siche Abschnitt
4.4)
Erkrankungen . Interstitielle
der Atemwege, Lungenerkrankung
des Brustraums (einschlieBlich
und . Pneumonitis und
Mediastinums pulmonale Fibrose)*
Leber- und Erhohte Autoimmunhepatitis*
Gallenerkran- @ Leberenzyme*
kungen
Erkrankun Pruritus, Angioddem, Stevens-Johnson- Toxisch-
der Hautefnd Hautausschlag Psoriasis Syndrom, kutane epidermal
des (einschlieBlich Vaskulitis e
Unte 11- Erstmanifesta- (einschlieBlich Nekrolyse
gewelgs tion oder Hypersensibili-
Verschlechte- tatsvaskulitis),
rung und Erythema multiforme,
pustuldse lichenoide Reaktionen
Formen, primir
Handflachen
und Fufisohlen),
Urtikaria,
psoriasisartiger
Hautausschlag
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Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr Haufigkeit
klasse >1/10 >1/100 bis >1/1.000 bis >1/10.000 bis selten nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.00 | (auf Grundlage
0 der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Skelettmuskula- Kutaner Lupus
tur-, erythematodes,
Bindegewebs- subakuter kutaner
und Lupus erythematodes,
Knochenerkran- Lupus-dhnliches
kungen Syndrom
Allgemeine Reaktionen an Pyrexie
Erkrankungen der
und Injektionsstelle p
Beschwerden (einschlieBlich %
am Verab- Blutung, \
reichungsort Bluterguss, @
Erythem,
Juckreiz,
Schmerzen, 0
Schwellung)* $

* siche unten, Beschreibung spezieller Nebenwirkungen.

%)

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen o

Bei 4.114 Patienten mit rheumatoider Arthritis, e % chen Studien iiber einen Zeitraum von bis
zu 6 Jahren mit LIFMIOR behandelt wurden, eit& ich 231 Patienten, die in der 2-jdhrigen
wirkstoffkontrollierten Studie mit LIFMIOR ombBination mit Methotrexat behandelt wurden,
traten 129 neue maligne Erkrankungen lichen Typs auf. Die in diesen klinischen Studien
beobachteten Raten und Inzidenzen wa ir die untersuchte Population zu erwartenden &hnlich.
Insgesamt wurden in klinischen Studj @r einen Zeitraum von 2 Jahren bei 240 mit LIFMIOR
behandelten, an Psoriasis-Arthriti ten Patienten 2 maligne Erkrankungen gemeldet. In
klinischen Studien, die in eigem &'tr&lm von mehr als 2 Jahren mit 351 an Morbus Bechterew
erkrankten und mit LIFMIORNgehandelten Patienten durchgefiihrt worden sind, wurden 6 maligne

Erkrankungen gemeldet. [ Iblinden und offenen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu
2,5 Jahren traten in ey e von 2.711 mit LIFMIOR behandelten Plaque-Psoriasis-Patienten
30 maligne Erkran® d 43 Félle von nichtmelanozytdrem Hautkrebs auf.

In klinischgp i wurden in einer Gruppe von 7.416 an rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
Morbus Bec& und Psoriasis erkrankten und mit LIFMIOR behandelten Patienten 18 Lymphome

gemelde@
B '(@er verschiedene Malignome (einschlieBlich Brust- und Lungenkarzinom sowie Lymphom)
<u%?

ebenfalls in der Zeit nach Markteinfiihrung bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

aktionen an der Injektionsstelle

Im Vergleich zu Placebo traten bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen, die mit LIFMIOR
behandelt wurden, Reaktionen an der Injektionsstelle signifikant hdufiger auf (36 % vs. 9 %). Die
Reaktionen an der Injektionsstelle traten gewdhnlich innerhalb des 1. Behandlungsmonats auf. Sie
gingen nach durchschnittlich etwa 3 bis 5 Tagen zuriick. In den meisten Fillen wurden die Reaktionen
an der Injektionsstelle in der LIFMIOR-Behandlungsgruppe nicht behandelt. Die Mehrheit der
behandelten Patienten erhielt topische Praparate, wie z. B. Kortikosteroide oder orale Antihistaminika.
Des Weiteren kam es bei einigen Patienten zu ,,Recall“-Reaktionen an der Injektionsstelle, die durch
Hautreaktionen an der zuletzt verwendeten Injektionsstelle mit gleichzeitigem Auftreten von
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Reaktionen an vorherigen Injektionsstellen gekennzeichnet waren. Diese Reaktionen waren im
Allgemeinen voriibergehend und traten wihrend der Behandlung nicht erneut auf.

In kontrollierten Studien an Patienten mit Plaque-Psoriasis zeigten etwa 13,6 % der mit LIFMIOR
behandelten Patienten innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen Reaktionen an der Injektionsstelle
gegeniiber 3,4 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Schwerwiegende Infektionen

In placebokontrollierten Studien wurde keine Zunahme der Haufigkeit von schwerwiegenden
Infektionen (letale, lebensbedrohliche oder eine stationdre Behandlung bzw. intravendse Antibiotika- Q
Gabe erfordernde Infektionen) beobachtet. Schwerwiegende Infektionen traten bei 6,3 % der mit
LIFMIOR fiber eine Dauer von bis zu 48 Monaten behandelten Patienten mit rheumatoider Arthrigg @
auf. Diese Infektionen umfassten Abszess (an unterschiedlichen Stellen), Bakteriémie, Bronchm
Bursitis, Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), Cholezystitis, Diarrhoe, Diverti '
Endokarditis (vermutet), Gastroenteritis, Hepatitis B, Herpes zoster, Unterschenkelgesch
Mundinfektion, Osteomyelitis, Otitis, Peritonitis, Pneumonie, Pyelonephritis, Sepsis, S %

Arthritis, Sinusitis, Hautinfektion, Hautgeschwiir, Harnwegsinfektion, Vaskulitis u infektion.
In der 2-jahrigen wirkstoffkontrollierten Studie, in der Patienten entweder mit L als
Monotherapie, Methotrexat als Monotherapie oder LIFMIOR in Kombinatio hotrexat

behandelt wurden, waren die Raten der schwerwiegenden Infektionen innergal
Behandlungsgruppen vergleichbar. Jedoch kann nicht ausgeschlossen wgf@len)
von LIFMIOR und Methotrexat mit einem Anstieg der Infektionsrat{ii:h cht.

In placebokontrollierten Studien iiber bis zu 24 Wochen gab es terschiede bei den
Infektionsraten zwischen der mit LIFMIOR und der mit Pla ndelten Patientengruppe mit
Plaque-Psoriasis. Bei den mit LIFMIOR behandelten Pat Qen schwerwiegende Infektionen wie
Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), ﬁa 0 Pneumonie, Cholezystitis,
Osteomyelitis, Gastritis, Appendizitis, Streptoko 1tls Myositis, septischer Schock,
Divertikulitis und Abszess auf. In den doppelbhr& offenen Studien zur Psoriasis-Arthritis
wurde bei 1 Patienten eine schwerwiegende [§gektio®(Pneumonie) berichtet.

Uber schwerwiegende und tédlich verla e fektlonen wurde bei der Anwendung von LIFMIOR

berichtet; bei den berichteten Krankei e ern handelt es sich um Bakterien, Mykobakterien

(einschlieBlich Tuberkulose), Vire ze. Davon traten einige innerhalb weniger Wochen nach

Beginn der LIFMIOR- Behandlu@f‘ahenten auf, bei denen neben der rheumatoiden Arthritis noch

Begleiterkrankungen vorlag Diabetes, kongestive Herzinsuffizienz, aktive oder chronische

Infektionen in der Vor es (siche Abschnitt 4.4). Eine Behandlung mit LIFMIOR kann die
& tehender Sepsis erhohen.

Mortalitét bei Patienfe
*

Im Zusammenha MIOR wurden opportunistische Infektionen, einschlieSlich invasiver
Pilzinfektione aNtarer Infektionen (einschlieBlich Protozoeninfektionen), Virusinfektionen
(elnschheﬁf es zoster), Bakterieninfektionen (einschlieBlich Listeria und Legionella) und
Infektlon@: typischen Mykobakterien, gemeldet. In den gepoolten Datensétzen von den
15.40 MIOR in klinischen Studien behandelten Patienten betrug die Inzidenz aller
op @isehen Infektionen 0,09 %. Die expositionsbereinigte Rate betrug 0,06 Ereignisse pro

Pgglentenjahre. Nach Markteinfiihrung waren etwa die Halfte aller weltweit gemeldeten Falle von
nistischen Infektionen invasive Pilzinfektionen. Zu den am hiufigsten gemeldeten invasiven
zinfektionen gehdrten Candida-, Pneumocystis-, Aspergillus- und Histoplasma-Infektionen. Bei den
Patienten, die opportunistische Infektionen entwickelten, waren invasive Pilzinfektionen fiir mehr als
die Halfte der Todesfdlle verantwortlich. Die Mehrzahl der Berichte mit tddlichem Ausgang stammte
von Patienten mit Pneumocystis-Pneumonie, unspezifischen systemischen Pilzinfektionen und
Aspergillose (siche Abschnitt 4.4).

Autoantikorper

Zu mehreren Zeitpunkten wurden Serumproben von erwachsenen Patienten auf Autoantikorper
untersucht. Bei den Patienten mit rheumatoider Arthritis, die auf antinukledre Antikorper (ANA)
untersucht wurden, war der Prozentsatz von Patienten mit neuen positiven ANA (> 1:40) bei den mit
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LIFMIOR behandelten Patienten (11 %) hoher als bei den mit Placebo behandelten Patienten (5 %).
Ebenso wurde eine vermehrte Bildung von neuen positiven Doppelstrang-DNA-Antikdrpern mittels
Radioimmunoassay (15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten im Vergleich zu 4 % der mit
Placebo behandelten Patienten) und Crithidia-luciliae-Assay (3 % der LIFMIOR-Patienten im
Vergleich zu 0 % der Placebo-Patienten) festgestellt. Der Anteil der Patienten, der unter LIFMIOR-
Behandlung Antikardiolipin-Antikorper entwickelte, war im Vergleich zu Placebo-behandelten
Patienten in dhnlicher Weise erhoht. Der Einfluss einer Langzeitbehandlung mit LIFMIOR auf die
Entstehung von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt.

In seltenen Fillen wurde iiber Patienten, einschlielich Rheumafaktor-positiver Patienten, berichtet,
die andere Autoantikorper in Verbindung mit einem Lupus-dhnlichen Syndrom oder Hautausschlage
entwickelten; dieses passte aufgrund klinischer Symptomatik und Biopsie zu einem subakuten kl%@

Lupus oder diskoiden Lupus.

Panzytopenie und aplastische Andmie 6
Seit Markteinfiihrung traten Félle von Panzytopenie und aplastischer Andmie auf, VOH& mnige
todlich verliefen (siehe Abschnitt 4.4).

Interstitielle Lungenerkrankung

In kontrollierten klinischen Studien zu Etanercept liber alle Indikationen b eddufigkeit
(kumulative Inzidenz) von interstitieller Lungenerkrankung bei Patientcgfflic®fanercept ohne
begleitendes Methotrexat erhielten, 0,06 % (Haufigkeit selten). In dep konjgfllierten klinischen
Studien, in denen eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und%thotrexat erlaubt war, betrug

die Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von interstitieller Lungen ng 0,47 % (Haufigkeit
gelegentlich). Seit Markteinfithrung traten Fille von interstitg ngenerkrankung (einschlielich
Pneumonitis und pulmonale Fibrose) auf, einige von ihng ichem Verlauf.

>
Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra ’@

In klinischen Studien, in denen erwachsene PatieNW ichzeitig mit LIFMIOR und Anakinra
behandelt wurden, wurde eine hdhere Anzahl&s@c erwiegenden Infektionen beobachtet als bei
Patienten, die mit LIFMIOR allein beha n. 2 % der Patienten (3/139) entwickelten eine
Neutropenie (absolute Anzahl der neutr, nGranulozyten < 1.000/mm*). Bei einem Patienten mit
Neutropenie entwickelte sich eine F)& d¥ng des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), die sich nach

stationdrer Behandlung wieder Zl@ cte (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).
Erhohte Leberenzyme \

In den doppelblinden Pha rollierter klinischer Studien zu Etanercept {iber alle Indikationen
betrug die Héaufigkei ve Inzidenz) von erhohten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis
bei Patienten, die coMt ohne begleitendes Methotrexat erhielten, 0,54 % (Héufigkeit
gelegentlich). In E'xppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien, in denen eine
gleichzeitigg ng mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
(kumulative\ enz) von erhohten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis 4,18 % (Haufigkeit

hiufig). @
Ay @nhepatitis

ollierten klinischen Studien zu Etanercept {iber alle Indikationen betrug die Héaufigkeit
lative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes
ethotrexat erhielten, 0,02 % (Haufigkeit selten). In den kontrollierten klinischen Studien, in denen
eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Hiufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis 0,24 % (Haufigkeit gelegentlich).

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis
Im Allgemeinen waren die bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis
beobachteten unerwiinschten Ereignisse beziiglich Haufigkeit und Art dhnlich denjenigen, die bei
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erwachsenen Patienten beobachtet wurden. Unterschiede zu den Erwachsenen und andere besondere
Gesichtspunkte werden in den folgenden Abschnitten diskutiert.

Die bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 2 bis 18 Jahren beobachteten

Infektionen waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer und entsprachen denen, die iiblicherweise

bei ambulant behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet werden. Schwerwiegende

unerwiinschte Ereignisse umfassten Varizelleninfektionen mit den Krankheitszeichen und Symptomen

einer aseptischen Meningitis, die ohne Folgeschédden iiberstanden wurden (siehe auch Abschnitt 4.4),
Blinddarmentziindung, Gastroenteritis, Depression/ Personlichkeitsstérung, Hautgeschwiir,

Osophagitis/ Gastritis, septischer Schock (hervorgerufen durch Gruppe-A-Streptokokken), Diabetes Q
mellitus Typ I, Weichteilinfektion und postoperative Wundinfektion. @

In einer Studie mit Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 4 bis 17 Jahren 6
entwickelten 43 von 69 Kindern (62 %) wéhrend der LIFMIOR-Behandlung in den ersten

3 Studienmonaten (Phase I, offen) eine Infektion. Haufigkeit und Schwere der Infektigne el
den 58 Patienten, die 12 Monate an der offenen Folgestudie teilnahmen, &hnlich. Art u %gkeit
von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis en in
klinischen Studien mit LIFMIOR bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis b en
unerwiinschten Ereignissen dhnlich, die Mehrheit davon verlief leicht. Einige schte Ereignisse
wurden bei den 69 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis, die ﬁberﬁ\ it LIFMIOR
behandelt wurden, im Vergleich zu den 349 erwachsenen Patienten mit j#fu ider Arthritis
héaufiger festgestellt. Diese umfassten Kopfschmerzen (19 % der Patientenf #7 Ereignisse pro
Patientenjahr), Ubelkeit (9 %, 1,0 Ereignis pro Patientenjahr), BaucNgchmerzen (19 %, 0,74 Ereignisse
pro Patientenjahr) und Erbrechen (13 %, 0,74 Ereignisse pro Pag

Es lagen 4 Berichte iiber ein Makrophagenaktivierungssy. klinischen Studien zu juveniler
idiopathischer Arthritis vor.

>
Bei mit LIFMIOR behandelten JIA-Patienten gab %hte iiber chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen und Uveitis nach MarkteMygihruMe, einschlie8lich einer sehr geringen Anzahl an
Féllen mit einer positiven Reexposition (g hnitt 4.4).

Nebenwirkungen bei Kindern und J# en mit Plaque-Psoriasis

In einer 48-wochigen Studie mit 2 rn und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit
Plaque-Psoriasis waren die bericigteMNebenwirkungen denjenigen dhnlich, die in vorangegangenen
Studien bei Erwachsenen miNlaqu®Psoriasis beobachtet wurden.

Meldung des Verdacht%&enwirkungen
Die Meldung des WgfyciWPauf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine NiTrliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
dheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber

mg/m? gefolgt von zweimal wochentlichen subkutanen Gaben von 16 mg/m?. Ein Patient mit
rheumatoider Arthritis verabreichte sich selber versehentlich zweimal wochentlich 62 mg LIFMIOR
subkutan iiber einen Zeitraum von 3 Wochen, ohne Auftreten von Nebenwirkungen. Ein Antidot fiir
LIFMIOR ist nicht bekannt.

83



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren,
ATC-Code: L0O4ABO1

Tumornekrosefaktor (TNF) ist ein dominantes Zytokin im Entziindungsprozess der rheumatoiden
Arthritis. Erhohte TNF-Spiegel wurden ebenfalls in der Synovialis und den psoriatischen Plaques von
Patienten mit Psoriasis-Arthritis sowie im Serum und im synovialen Gewebe von Patienten mit
Morbus Bechterew gefunden. Bei der Plaque-Psoriasis fiihrt die Infiltration durch Entziindungszelle
— einschlieflich T-Zellen — im Vergleich zu nicht betroffenen Hautarealen zu erhohten TNF-Spie @
in psoriatischen Lésionen. Etanercept ist ein kompetitiver Inhibitor der Bindung von TNF an sei\%
Zelloberflachenrezeptoren und hemmt dadurch die biologische Aktivitdt von TNF. TNF und
Lymphotoxin sind proinflammatorische Zytokine, die an zwei unterschiedliche
Zelloberflachenrezeptoren binden: die 55-Kilodalton (p55)- und 75-Kilodalton (p75)- %
Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (TNFRs). Beide TNFRs kommen physiologisch i“@\y
membrangebundener und 16slicher Form vor. Es wird angenommen, dass die 165@ FRs die

biologische Aktivitit von TNF regulieren.
)

TNF und Lymphotoxin kommen iiberwiegend als Homotrimere vor, der ische Aktivitit von
der Quervernetzung der Zelloberfldchen-TNFRs abhéngig ist. Dimerg 10sl Rezeptoren, wie
Etanercept, haben eine hohere Affinitdt zu TNF als monomere Rezdftoren und sind deshalb potentere
kompetitive Inhibitoren der TNF-Bindung an dessen ZellrezeptgfedMes Weiteren fiihrt die
Verwendung einer Immunglobulin-Fc-Region als Verbinduna8%aaént bei der Konstruktion dimerer
Rezeptoren zu einer langeren Serumhalbwertszeit.

>
Wirkmechanismus ¢
Ein GroBteil der Gelenkpathologie bei 1rheumato\ﬂ ritis und Morbus Bechterew sowie der
Hautpathologie bei Plaque-Psoriasis wird durf§ig proilammatorische Molekiile hervorgerufen, die
Bestandteil eines durch TNF kontrolliert rkes sind. Man geht davon aus, dass der
Wirkmechanismus von Etanercept auf (é%&titiven Hemmung der Bindung von TNF an seine

Zelloberflachen-TNFRs beruht, waszufging biologischen Inaktivitit von TNF und somit zu einer
Verhinderung der durch TNF herv, nen Zellreaktionen fiihrt. Etanercept kann auch biologische
Reaktionen modulieren, die durc@zliche Molekiile der Entziindungskaskade (z. B. Zytokine,
Adhésionsmolekiile oder ProWjinase®) kontrolliert und durch TNF hervorgerufen oder reguliert

werden. @
Klinische Wirksa xSicherheit
In diesem Abschys en die Daten aus vier randomisierten, kontrollierten Studien bei
Erwachsenen e®matoider Arthritis, einer Studie bei Erwachsenen mit Psoriasis-Arthritis, einer
Studie bei x scnen mit Morbus Bechterew, einer Studie bei Erwachsenen mit

gischer axialer Spondyloarthritis, vier Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis,
r juvenilen idiopathischen Arthritis und einer Studie bei Kindern und Jugendlichen mit

P%P riasis dargestellt.
chsene Patienten mit rheumatoider Arthritis

e Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie untersucht. In diese Studie wurden 234 erwachsene Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis, bei denen die Therapie mit mindestens einem, aber hochstens vier Basistherapeutika
(disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs) versagt hatte, eingeschlossen. Dosen von 10 bzw.
25 mg LIFMIOR oder Placebo wurden iiber eine Dauer von 6 aufeinanderfolgenden Monaten zweimal
wochentlich subkutan verabreicht. Die Ergebnisse dieser kontrollierten Studie wurden als prozentuale
Verbesserung der rheumatoiden Arthritis unter Verwendung der Ansprechkriterien des American
College of Rheumatology (ACR) ausgedriickt.
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Nach 3 und 6 Monaten waren die Raten des ACR-20- und ACR-50-Ansprechens bei den mit
LIFMIOR behandelten Patienten hoher als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (ACR 20:
LIFMIOR 62 % und 59 %, Placebo 23 % und 11 % jeweils nach 3 und 6 Monaten; ACR 50:
LIFMIOR 41 % und 40 %, Placebo 8 % und 5 % jeweils nach 3 und 6 Monaten; p < 0,01 LIFMIOR
gegeniiber Placebo zu jedem Zeitpunkt sowohl fiir Raten des ACR-20- als auch des ACR-50-
Ansprechens).

Etwa 15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten erzielten ein ACR-70-Ansprechen in Monat 3

bzw. Monat 6, verglichen mit weniger als 5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe. Die mit LIFMIOR
behandelten Patienten sprachen gewohnlich innerhalb von 1 bis 2 Wochen nach Beginn der Therapie

an; nach 3 Monaten kam es in fast allen Fallen zu einem klinischen Ansprechen. Es wurde beobacht

dass das Ansprechen von der verabreichten Dosis abhing; Ergebnisse mit 10 mg lagen zwischen @
mit Placebo und 25 mg erhaltenen Ergebnissen. LIFMIOR war bzgl. aller ACR-Kriterien sowie %
anderer nicht in den ACR-Kriterien enthaltenen Parameter zur Bestimmung der Krankheitsakiyss

der rheumatoiden Arthritis, wie z. B. Morgensteifigkeit, signifikant besser als Placebo, Ej

Fragebogen zur Bewertung des Gesundheitsstatus (Health Assessment Questionnaire, % dem

u.a. auch physische Einschrankungen, Vitalitat, geistige Gesundheit, der allgemeineg, (/
Gesundheitszustand sowie Einzelaspekte der mit Arthritis assoziierten Beeintrachtig¥gg®n des
Gesundheitszustandes abgefragt werden, wurde wéhrend der Studie alle 3 MOf % yecfiillt. In allen

Punkten des Fragebogens wurde bei Patienten, die mit LIFMIOR behandeligvuNie Vergleich zur
Kontrollgruppe nach 3 und 6 Monaten eine Verbesserung festgestellt.

Nach Absetzen von LIFMIOR traten die Symptome einer Arthritis &Allgemeinen innerhalb

1 Monats wieder auf. Die Ergebnisse aus offenen Studien zeigt bei Wiederaufnahme der

LIFMIOR-Behandlung nach einer Unterbrechung von bis z aten die gleichen Ansprechraten

erzielt wurden wie bei Patienten, die ohne Unterbrechun ‘%}/IIOR behandelt wurden. In offenen

Langzeit-Anschlussstudien zur fortgesetzten LIFMIQR 4@e g wurde bei den Patienten unter

kontinuierlicher LIFMIOR-Behandlung ein bis zp ¢ andauerndes Ansprechen beobachtet.
N

isierten wirkstoffkontrollierten Studie mit
m Endpunkt mit Methotrexat verglichen. In diese
kiwer rheumatoider Arthritis (< 3-jdhrige Dauer)
at behandelt worden waren. Dosen von 10 bzw. 25 mg
eimal wochentlich subkutan (s.c.) verabreicht. Die

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in ei
verblindeter radiologischer Auswertung '
Studie waren 632 erwachsene Patienten
eingeschlossen, die zuvor nicht mit#/Jetot
LIFMIOR wurden fiir bis zu 24 M, &N

Methotrexat-Dosen wurden von % oche bis maximal 20 mg/Woche innerhalb der ersten
8 Studienwochen erh6ht undNanaci®fiir bis zu 24 Monate beibehalten. Die mit 25 mg LIFMIOR
erzielte klinische Besseru yc das Ansprechen auf die Therapie innerhalb von 2 Wochen
entsprachen den Beo, @ in den vorherigen Studien und hielten bis zu 24 Monate an. Bei
Studienbeginn wa@ gungsfreiheit der Patienten mittelméBig eingeschrénkt, mit einem

mittleren HAQ-S on 1,4 bis 1,5. Die Behandlung mit 25 mg LIFMIOR fiihrte nach 12 Monaten

I

Zu einer erh‘eb i erbesserung. Dabei erzielten etwa 44 % der Patienten einen Wert im
Normbereic -Score < 0,5). Dieser Erfolg hielt auch im 2. Studienjahr an.

To -Score (TSS) und seiner Komponenten ,,Ausmal3 der Erosionen‘ und ,,Ausmaf der
‘% erung des Gelenkspalts (Joint Space Narrowing [JSN] Score)* ausgedriickt. Rontgenbilder

onWldanden/ Handgelenken und Fiilen wurden zu Studienbeginn und nach einer Behandlungsdauer

6, 12 und 24 Monaten ausgewertet. Dabei hatte die Gabe von 10 mg LIFMIOR durchgehend

weniger Wirkung auf die Gelenkschéden als die 25-mg-Dosis. LIFMIOR 25 mg war hinsichtlich des
Ausmales der Erosionen Methotrexat signifikant iiberlegen, sowohl 12 als auch 24 Monate nach
Studienbeginn. Die Unterschiede hinsichtlich TSS und JSN waren zwischen Methotrexat und
LIFMIOR 25 mg nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse der Rontgenuntersuchungen sind in der
nachfolgenden Grafik dargestellt.

In di&e wurde die Schidigung der Gelenkstruktur radiologisch beurteilt und als Anderung des
h
1
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Radiologische Progression: Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis von < 3-jihriger Erkrankungsdauer
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In einer weiteren wirkstoftkontrollierten, doppelblinden, randomisierte@e wurden die klinische
Wirksamkeit, die Sicherheit und die radiologische Progression bei Rftienteh mit rheumatoider
Arthritis, die mit LIFMIOR als Monotherapie (25 mg zweimal lich), Methotrexat als
Monotherapie (7,5 bis 20 mg wdchentlich, mediane Dosis: 2 handelt wurden, und die
gleichzeitig gestartete Kombinationstherapie von LIFMIOR@etbotrexat verglichen. In die Studie
waren 682 erwachsene Patienten mit aktiver rheumagoi von 6-monatiger bis 20-

jéhriger Dauer (Median 5 Jahre) eingeschlossen, di g# iger als zufriedenstellendes Ansprechen
auf mindestens 1 Basistherapeutikum (DMARD)} ethotrexat, aufwiesen.

Patienten unter Kombinationstherapie mit R und Methotrexat zeigten bedeutend besseres

ACR-20-, ACR-50- und ACR-70-Ansprecqgn ®wie eine Verbesserung des Disease Activity Score

(DAS) und des HAQ-Score nach 244u ochen als Patienten in einer der Monotherapiegruppen

(Ergebnisse siche nachfolgende TaEe wfach 24 Monaten wurden ebenfalls signifikante Vorteile
acwtet.

einer Kombinationstherapie mit R und Methotrexat gegeniiber einer Monotherapie mit
LIFMIOR oder Methotrexat\

,s\@

&

&
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Ergebnisse der klinischen Wirksamkeit nach 12 Monaten:
Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-jihriger Erkrankungsdauer

LIFMIOR +
Endpunkt Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n=228) (n=1223) (n=231)
ACR-Ansprechraten®
ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %"
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" Q
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" @
DAS 6
Ausgangswert” 5,5 5,7 5,5 6
Woche 52° 3,0 3,0 2™
Remission® 14 % 18 % 3L
HAQ
Ausgangswert 1,7 1,7 ,8
Woche 52 1,1 1,0 8%t

a: Patienten, die die 12 Monate in der Studie nicht beendeten, wurden a¥§ lWop-Responder angesehen.
b: Werte flir Disease Activity Score (DAS) sind Mittelwerte.
c: Remission wird definiert als DAS < 1,6.

Paarweiser Vergleich der p-Werte: + = p < 0,05 fiir den Verglgi LIFMIOR + Methotrexat vs.
Methotrexat und ¢ = p < 0,05 fiir den Vergleich von LIFMI ethotrexat vs. LIFMIOR.
Nach 12 Monaten war die radiologische Progressim" LIFMIOR-Gruppe signifikant geringer als

in der Methotrexat-Gruppe, wiahrend die Kombirfgi rapie bei der Verlangsamung der
radiologischen Progression signifikant bessergyar a 1de Monotherapien (siche unten stehende
Grafik). K

Radiologische Progression: Yer@n LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in

Kombination mit Methotrexat bei en mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-

jahriger @ ungsdauer (12-Monats-Ergebnisse)

2.80
* E Methotrexat
\ = LIFMIOR

, TTEFMINOR 4+ Mathatravat
. |

@\
o

1.12

=y
L

Verinderung zu
Ausgangswert

0.52*
0.32
& 0.21*
v I . ol .
0.30" -0.237¢
0,54 %
_1 B
—TSS— —Erosionen— —JSN—
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Paarweiser Vergleich der p-Werte: * =p < 0,05 fiir den Vergleich von LIFMIOR vs.
Methotrexat, T = p < 0,05 fiir den Vergleich von LIFMIOR + Methotrexat vs. Methotrexat
und ¢ =p < 0,05 fiir den Vergleich von LIFMIOR + Methotrexat vs. LIFMIOR

Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signifikante Vorteile einer Kombinationstherapie mit LIFMIOR
und Methotrexat gegeniiber einer Monotherapie mit LIFMIOR oder Methotrexat beobachtet. In
dhnlicher Weise wurden nach 24 Monaten auch signifikante Vorteile einer Monotherapie mit
LIFMIOR im Vergleich zu einer Monotherapie mit Methotrexat beobachtet.

In der Analyse wurden alle Patienten, die die Studie aus irgendeinem Grund abbrachen, als Patienten Q

mit Progression angesehen, wobei der Prozentsatz von Patienten ohne Progression (TSS-

Anderung < 0,5) nach 24 Monaten in den mit LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat behand e@

Patientengruppen im Vergleich zu denen, die nur mit LIFMIOR oder nur mit Methotrexat behan%

wurden (62 %, 50 % bzw. 36 %; p < 0,05), groBer war. Der Unterschied zwischen einer Mon| 1

mit LIFMIOR oder Methotrexat war ebenfalls signifikant (p < 0,05). Bei Patienten, di% e
()

€

Therapie von 24 Monaten absolvierten, lagen die Raten der Nicht-Progression bei jew , 70 %
bzw. 61 %.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 50 mg LIFMIOR (2 s.c.-Injektionen zu j % einmal
wochentlich wurden in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie bé nten mit aktiver
rheumatoider Arthritis bewertet. In dieser Studie erhielten 53 Patienten e’ 214 Patienten einmal
wochentlich 50 mg LIFMIOR sowie 153 Patienten zweimal wochengich g LIFMIOR. Die
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der beiden Behandlungsregin%idr LIFMIOR waren in der

8. Woche beziiglich des Effekts auf Krankheitszeichen und Sy er theumatoiden Arthritis
vergleichbar. Die Daten der 16. Woche zeigten keine Vergleg it (Nicht-Unterlegenheit) der
beiden Behandlungsregime. Eine einzige Injektion mit 5 e%./IIOR pro ml war biodquivalent zu
zwei Simultan-Injektionen mit je 25 mg LIF MIOR‘WO @

Erwachsene Patienten mit Psoriasis-Arthritis Xm
Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in ein&fe isierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie bei 205 Patienten mit Psoriasis-Anghy rsucht. Die Patienten waren im Alter von

18 bis 70 Jahren und hatten eine aktive \as1S-Arthritis (= 3 geschwollene Gelenke,

> 3 druckempfindliche Gelenke) in fyries@ns einer der folgenden Verlaufsformen: (1) Befall der
distalen Interphalangealgelenke ( N polyartikuldre Arthritis (Fehlen von Rheumaknoten und
Vorliegen einer Psoriasis), ( A\% mutilans, (4) asymmetrische Psoriasis-Arthritis oder (5)
Spondylitis-&hnliche Ankyl(&)ie atienten hatten auch Psoriasis (Plaque-Typ), bei der die
charakteristische Ziellgsi
nichtsteroidalen Anti

Durchmesser von > 2 cm aufwies. Die Patienten waren zuvor mit
a (86 %), Basistherapeutika (80 %) und Kortikosteroiden (24 %)
nten, die gleichzeitig mit Methotrexat behandelt wurden (konstante Dosis

behandelt Worden.k
fiir>2 Mona@w die Methotrexat-Therapie mit der eingestellten Dosis von

<25 mg MetheireNgt/ Woche fortsetzen. LIFMIOR in einer Dosis von 25 mg (basierend auf
Dosisfind ien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis) oder Placebo wurden fiir die Dauer
von 6 M weimal wochentlich subkutan verabreicht. Am Ende der doppelblinden Studie

kon atienten an einer offenen Langzeit-Anschlussstudie mit einer Gesamtlaufzeit von bis zu

2 @ teilnehmen.
&s linische Ansprechen wurde als Prozentsatz der Patienten, die ein Ansprechen von ACR 20,
oder 70 erreichten, und als Prozentsatz der Patienten mit einer Besserung der Psoriasis-Arthritis-
Ansprechkriterien (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC) ausgedriickt. Die Ergebnisse sind in
der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
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Ansprechen der Patienten mit Psoriasis-Arthritis in
placebokontrollierten Studien
Prozentsatz der Patienten

Placebo LIFMIOR*
Ansprechen der Psoriasis- n=104 n=101
Arthritis
ACR 20
Monat 3 15 59
Monat 6 13 50° Q
ACR 50 @
Monat 3 4 38 6
Monat 6 4 37° 6
ACR 70 \@‘
Monat 3 0 11°

Monat 6 1 9¢ Q@
PSARC 0

Monat 3 31 2

Monat 6 23

a: 25 mg LIFMIOR s.c. zweimal wochenthch
b: p <0,001; LIFMIOR vs. Placebo

c:p<0,01; LIFMIOR vs. Placebo %
Bei den Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit LIEM delt wurden, war das klinische
Ansprechen bereits beim ersten Besuch (nach 4 @ ststellbar und hielt {iber die gesamte
Therapiedauer von 6 Monaten an. LIFMIOR war ant besser als Placebo bei allen Parametern
chrat

der Krankheitsaktivitét (p < 0,001). Die Ans mit und ohne Methotrexat als

Begleitmedikation waren miteinander V D1e Lebensqualitit der Patienten mit Psoriasis-
Arthritis wurde zu jedem Zeitpunkt m1 HAQ aufgefiihrten Fragen zu physischen
Einschriankungen ermittelt. Im Verg cebo zeigte sich bei den mit LIFMIOR behandelten
Patienten zu allen Zeitpunkten ei L1 ante Besserung der Parameter zu physischen

Einschrankungen (p <0, 001

In der Studie zur Psoriasisﬂ is wurden radiologische Veridnderungen bewertet. Rontgenbilder von
Hénden und Handge den zu Studienbeginn und nach einer Behandlungsdauer von 6, 12 und
24 Monaten ausge¥e r modifizierte TSS nach 12 Monaten wird in der unten aufgefiihrten
Tabelle dargestel}ft yner Analyse wurden alle Patienten, die die Studie aus irgendeinem Grund
abbrachen, glsa¥gnten mit Progression angesehen, wobei der Prozentsatz von Patienten ohne
Progressi Verdnderung < 0,5) nach 12 Monaten in der LIFMIOR-Gruppe im Vergleich zur
Placebo—% (73 % vs. 47 % bzw. p < 0,001) groBer war. Die Auswirkung von LIFMIOR auf die
radi Progression blieb bei Patienten, die die Therapie wahrend des 2. Jahres

er 1elten weiterhin bestehen. Die Verlangsamung der peripheren Gelenkschiden wurde bei

n mit polyartikuldrer symmetrischer Gelenkbeteiligung beobachtet.

v Mittlere (SE) jihrliche Anderung des Total Sharp Score gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Etanercept
Zeit (n=104) (n=101)
Monat 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE — Standard Error = Standardfehler
a.p=0,0001
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Die LIFMIOR-Behandlung fiihrte zu einer Besserung der korperlichen Funktionsfahigkeit wéhrend
der doppelblinden Phase, die wiahrend des langeren Behandlungszeitraums von bis zu 2 Jahren anhielt.

Aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Patienten gibt es nur unzureichende Belege der
Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienten mit einer dem Morbus Bechterew dhnlichen Verlaufsform
der Psoriasis-Arthritis und bei Patienten mit der Verlaufsform Arthritis mutilans.

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis wurden keine Studien mit einem Dosierungsschema von einmal
wochentlich 50 mg LIFMIOR durchgefiihrt. Die Bewertung der Wirksamkeit fiir das

Dosierungsschema der einmal wochentlichen Gabe bei diesen Patienten basiert auf Daten aus der Q
Studie bei Patienten mit Morbus Bechterew. @

Erwachsene Patienten mit Morbus Bechterew

Die Wirksamkeit von LIFMIOR bei Morbus Bechterew wurde in 3 randomisierten, doppelbl
Studien untersucht, bei denen die zweimal wochentliche Gabe von 25 mg LIFMIOR vs.
verglichen wurde. Von den insgesamt 401 eingeschlossenen Patienten wurden 203 mit
behandelt. Die umfangreichste Studie schloss Patienten (n = 277) im Alter von 18 b@ hren mit
aktivem Morbus Bechterew ein. Der aktive Morbus Bechterew war definiert du%: s > 30 Punkte

auf dem Score der visuellen Analogskala (VAS) fiir die durchschnittliche Da tensitdt der
Morgensteifigkeit sowie mit einem VAS-Wert > 30 bei mindestens 2 der arameter:
globale Einschitzung durch den Patienten, durchschnittliche VAS-We
Riickenschmerzen gesamt, Durchschnittswert aus den 10 Fragen desg,Bat
Functional Index* (BASFI). Patienten, die auf antirheumatische agﬂ

nkylosing Spondylitis
herapeutika, nichtsteroidale
Antirheumatika oder Kortikosteroide eingestellt waren, konnten ehandlung in unverénderter
Dosis fortfiihren. Patienten mit vollsténdiger Wirbelsiulena urden nicht in die Studie
aufgenommen. Fiir die Dauer von 6 Monaten wurde 138 LIFMIOR in einer Dosis von
25 mg (basierend auf Dosisfindungsstudien bei Pationte@r matoider Arthritis) oder Placebo
zweimal wochentlich subkutan verabreicht.

N

Das priméire MaB fiir die Wirksamkeit (ASA% eStand in einer mindestens 20%igen Verbesserung

von mindestens 3 der 4 ,,Assessment in S Spondylitis-Ansprechkriterien®, (globale
Einschétzung durch den Patienten, Riic merzen, ,,.Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index‘ (BASFI) und Entziindung) s8R den Fehlen einer Verschlechterung in dem verbleibenden
Ansprechkriterium. Fiir das ASA - ASAS-70-Ansprechen wurden die gleichen Kriterien mit
einer 50%igen beziechungswgise Mo12en Verbesserung gewdhlt.

Schon 2 Wochen nach Th ginn fihrte die Behandlung mit LIFMIOR im Vergleich zu Placebo
Zu einer signiﬁkanie rung der ASAS-20-, ASAS-50- und ASAS-70-Kriterien.

Ansprechen bei Patienten mit
- Morbus Bechterew
in einer placebokontrollierten Studie

6\ Prozentsatz der Patienten

Placebo LIFMIOR

$Q Ansprechen des n=139 n=138

Morbus Bechterew

ASAS 20
?“ 2 Wochen 22 46"
3 Monate 27 60°

6 Monate 23 58
ASAS 50

2 Wochen 7 242

3 Monate 13 45%

6 Monate 10 428
ASAS 70
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Ansprechen bei Patienten mit
Morbus Bechterew
in einer placebokontrollierten Studie

Prozentsatz der Patienten
Placebo LIFMIOR
Ansprechen des n=139 n=138
Morbus Bechterew
2 Wochen 2 12°
3 Monate 7 29°

6 Monate 5 28° Q

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

b: p=10,002, LIFMIOR vs. Placebo

Bei den mit LIFMIOR behandelten Patienten mit Morbus Bechterew trat das klinische A %
zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (nach 2 Wochen) auf und blieb wéihrend der 6-mona¥ erapie
bestehen. Die Ansprechraten waren bei den Patienten vergleichbar, unabhingig dav 1e zum

Zeitpunkt der Erstvisite eine Begleitbehandlung erhielten. %

In zwei weniger umfangreichen, klinischen Morbus-Bechterew-Studien wugdetNghid#€he Ergebnisse
erzielt. y

In einer vierten doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurde\ﬁi‘ 356 Patienten mit aktivem
Morbus Bechterew die Wirksamkeit und Sicherheit der einmal \@ lichen Gabe von 50 mg
LIFMIOR (2 subkutane Injektionen zu je 25 mg) gegeniiber mal wochentlichen Gabe von

25 mg LIFMIOR untersucht. Dabei waren die Wirksamkej icherheitsprofile der einmal
wochentlichen Gabe von 50 mg und der zweimal W(’;ch%e abe von 25 mg LIFMIOR é&hnlich.
2

Erwachsene Patienten mit nicht—réntgenologischx% Spondyloarthritis
Die Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienteml t-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis

(nr-AxSpa) wurde in einer randomisiert whigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
untersucht. Die Studie bewertete 215 e e Patienten (modifizierte Intent-to-Treat-Population)
mit aktiver nr-AxSpa (Alter 18 bis 4 J{ure), die als solche Patienten definiert wurden, die die ASAS-
Klassifikationskriterien einer axia &ndyloarthritis, nicht jedoch die modifizierten New-Y ork-
Kriterien fiir ankylosierende,Spoty1i%¥s (AS) erfiillten. Des Weiteren mussten die Patienten
unzureichend auf eine Beharw it zwei oder mehr NSARs angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. In der d den Phase erhielten die Patienten wochentlich 50 mg LIFMIOR
oder Placebo tiiber 1 #Das priméire MaB fiir die Wirksamkeit (ASAS 40) war eine wenigstens
40%ige Verbesserth indestens 3 der 4 ASAS-Ansprechkriterien sowie das Fehlen einer
Verschlechterun verbleibenden Ansprechkriterium. Auf die doppelblinde Phase folgte eine
offene Studge , wihrend der alle Patienten wochentlich 50 mg LIFMIOR fiir bis zu weitere

92 Woche %en. Zur Beurteilung der Entziindung wurden zu Studienbeginn sowie in Woche 12
und Woc agnetresonanzaufnahmen der Sakroiliakalgelenke und der Wirbelsiule erstellt.

Dj andlung mit LIFMIOR fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer statistisch signifikanten
e erung der ASAS-40-, ASAS-20- und ASAS-5/6-Kriterien. Des Weiteren wurde eine
nitikante Verbesserung der partiellen Remission gemidfl ASAS und des Krankheitsaktivititsindex
%ASDAI 50 beobachtet. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse in Woche 12.
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Ansprechen beziiglich der Wirksamkeit in der placebokontrollierten nr-AxSpa-Studie:
Prozentsatz der Patienten mit erreichtem Endpunkt

Doppelblindes klinisches Placebo LIFMIOR
Ansprechen in Woche 12 n = 106 bis 109* n = 103 bis 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS partielle Remission 11,9 24.8°
BASDAI*** 50 23,9 43,8

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a:p<0,001,b: <0,01 und c: <0,05, jeweils im Vergleich von LIFMIOR mit Placebo

*Zu einigen Patienten standen keine vollstidndigen Daten zu jedem Endpunkt zur Verfiigung Q

In Woche 12 wurde bei Patienten, die LIFMIOR erhielten, mittels MRT eine statistiscd si te
Verbesserung im SPARCC(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)-Index
Sakroiliakalgelenke (SIG) festgestellt. Die adjustierte mittlere Verdnderung zum A ert betrug

3,8 fiir mit LIFMIOR behandelte Patienten (n = 95) versus 0,8 fiir mit Placebo e (n=105)
Patienten (p < 0,001). In Woche 104 betrug die mittels MRT gemessene mittl derung zum
Ausgangswert im SPARCC-Index bei allen mit LIFMIOR behandelten P @4, fiir die SIG
(n=153) und 1,40 fiir die Wirbelsiule (n = 154). ¢

he 12 eine statistisch signifikant
genen Lebensqualitét und
0sing Spondylitis Functional

1 Component Score.

Im Vergleich zu Placebo zeigte LIFMIOR von Studienbeginn bis
stirkere Verbesserung bei den meisten Parametern der gesundh
korperlichen Funktionsféhigkeit, einschlieBlich BASFI (Bat
Index), EuroQol 5D Overall Health State Score und SF-
Das klinische Ansprechen von Patienten mit nr- 3 i mit LIFMIOR behandelt wurden, war
bereits beim ersten Besuch (nach 2 Wochen) fes‘& und hielt {iber die gesamte Therapiedauer von
2 Jahren an. Verbesserungen der gesundheitsgogentn Lebensqualitit und der Korperfunktion hielten
ebenfalls iiber die Therapiedauer von 2 J WDie 2-Jahresdaten lieferten keine neuen
sicherheitsrelevanten Erkenntnisse. In 104 zeigten 8 Patienten einen Verlauf hin zu einem
durch Rontgen der Wirbelsiule erm? nJVert von bilateral Grad 2, entsprechend dem modifizierten
»INew York Radiologischen Gradiym, Wn Hinweis auf axiale Spondyloarthropathie.

Erwachsene Patienten mit PNf—Psoriasis

LIFMIOR wird zur A we% ei den in Abschnitt 4.1 beschriebenen Patientengruppen empfohlen.
Psoriasis-Erkrankte i opulation, die ,,nicht angesprochen haben®, sind definiert durch ein
unzureichendes ArY (PASI < 50 oder PGA, Patient Global Assessment, weniger als gut) oder
eine Verschlecht er Erkrankung wéhrend der Behandlung. Dabei mussten die Patienten fiir eine

ausreichend 1 ater und unter addquater Dosis mit mindestens jeder der drei mafigeblichen
1schen Therapien behandelt worden sein, um ein Ansprechen beurteilen zu kdnnen.

Verﬁigbaren&
Die %eit von LIFMIOR im Vergleich zu anderen systemischen Therapien bei Patienten mit
mj erer bis schwerer Psoriasis (Ansprechen auf andere systemische Therapien) wurde nicht im
a von Studien untersucht, die LIFMIOR direkt mit anderen systemischen Therapien
rdleichen. Stattdessen wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR in vier
ndomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien untersucht. Der primére Endpunkt fiir
die Wirksamkeit in allen vier Studien war der Anteil an Patienten in jedem Behandlungsarm, der nach
12 Wochen PASI 75 (d. h. eine Verbesserung von mindestens 75 % bezogen auf den PASI-
Ausgangswert) erreicht hatte.

Bei der Studie 1 handelte es sich um eine Phase-I1-Studie mit Patienten im Alter von > 18 Jahren mit
einer aktiven, aber klinisch stabilen Plaque-Psoriasis, von der > 10 % der Korperoberflache betroffen
waren. Einhundertundzwolf (112) Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder zweimal
wochentlich eine LIFMIOR-Dosis von 25 mg (n = 57) oder zweimal in der Woche Placebo (n = 55)
fiir einen Zeitraum von 24 Wochen.
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In Studie 2 wurden 652 Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis beurteilt; die Einschlusskriterien

waren mit denen der Studie 1 identisch. Zuséitzlich musste ein Psoriasis Area and Severity

Index (PASI) von mindestens 10 wahrend der Screeningphase vorliegen. LIFMIOR wurde in Dosen

von 25 mg einmal bzw. zweimal in der Woche oder 50 mg zweimal in der Woche fiir einen Zeitraum

von 6 aufeinanderfolgenden Monaten verabreicht. Wéhrend der ersten 12 Wochen der

Doppelblindphase erhielten die Patienten Placebo oder eine der oben genannten drei LIFMIOR-

Dosierungen. Nach 12 Behandlungswochen begannen die Patienten der Placebo-Gruppe eine

Behandlung mit verblindetem LIFMIOR (25 mg zweimal in der Woche); Patienten der

Wirkstoffgruppen setzten die Behandlung bis Woche 24 mit der bei der Randomisierung festgelegten Q
Dosierung fort.

In Studie 3 wurden 583 Patienten beurteilt; die Einschlusskriterien waren mit denen der Studie 2
identisch. Die Patienten dieser Studie erhielten fir einen Zeitraum von 12 Wochen eine woc )
fen

Dosis von zweimal 25 mg oder 50 mg LIFMIOR bzw. Placebo. Danach erhielten alle Patj
zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR fiir weitere 24 Wochen. \

In Studie 4 wurden 142 Patienten beurteilt; die Einschlusskriterien waren denen g en 2 und 3
dhnlich. Die Patienten dieser Studie erhielten fiir einen Zeitraum von 12 Woc ewéchentliche
Dosis von einmal 50 mg LIFMIOR bzw. Placebo. Danach erhielten alle Pa@ a&¥n einmal

wochentlich 50 mg LIFMIOR fiir weitere 12 Wochen.

In Studie 1 wies die Gruppe der Patienten, die mit LIFMIOR behanﬂ@worden war, in Woche 12 eine
signifikant hohere PASI-75-Ansprechrate (30 %) auf als die mit@ behandelte Gruppe (2 %)

(p <0,0001). Nach 24 Wochen hatten 56 % der Patienten in IFMIOR behandelten Gruppe
den PASI 75 erreicht, im Vergleich zu 5 % der mit Place @elten Patienten. Die wichtigsten
Ergebnisse der Studien 2, 3 und 4 sind unten aufgef@hrt

Ansprechen bei Patienten@iasis in Studie 2, 3 und 4
Studie 2 I\ —-Studie 3 Studic 4

——LIFMIOR— ——LIFMIOR—

———————— LIFMIOR---
25 mg &) 25mg  50mg 50mg 50mg
0

Placebo | 2 x/Wo b.4 Placebo | 2x/Wo 2x/Wo | Placebo | 1 xWo 1x/Wo
n=166 | n= n= n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90

Woche | 162 162 % 164 | Woche | Woche Woche | Woche | Woche  Woche
12 Wo Wo 12 12 12 12 12 24a

Ansprec che che che
hen (%) 12 24°
PASI 50 14 * V70 74 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 * 44 49% 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA”, |+
befalls- \
frei bzw.
na
5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

<0,0001 im Vergleich zu Placebo
% In den Studien 2 und 4 wurden in Woche 24 keine statistischen Vergleiche zu Placebo durchgefiihrt,
weil die urspriingliche Placebo-Gruppe von Woche 13 bis Woche 24 LIFMIOR in einer Dosis von
25 mg zweimal wochentlich oder 50 mg einmal wochentlich erhalten hatte.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Befallsfrei bzw. nahezu befallsfrei, definiert als 0 oder 1 auf
einer Skala von 0 bis 5.

Bei den Patienten mit Plaque-Psoriasis, die LIFMIOR erhielten, zeigten sich im Vergleich zu Placebo

bereits zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (nach 2 Wochen) signifikante Ansprechraten, die wéhrend
der 24-wochigen Behandlung aufrechterhalten wurden.
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Bei Studie 2 gab es zudem einen Absetzzeitraum, innerhalb dessen die Behandlung bei Patienten mit
einem PASI-Ansprechen von mindestens 50 % in Woche 24 beendet wurde. In der behandlungsfreien
Zeit wurde bei den Patienten das Auftreten von Rebounds (PASI > 150 % des Ausgangswerts) und die
Zeit bis zum Rezidiv (definiert als Verlust von mindestens der Hilfte der zwischen Ausgangswert und
Woche 24 erreichten Verbesserung) beobachtet. Wahrend des Absetzzeitraums kehrten die Symptome
der Psoriasis allméhlich zuriick; bis zum Rezidiv der Erkrankung vergingen median 3 Monate. Es
wurden weder ein Rebound-Effekt noch Psoriasis-bedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
beobachtet. Der Nutzen einer erneuten LIFMIOR-Behandlung bei Patienten, die urspriinglich auf die
Behandlung angesprochen hatten, konnte belegt werden.

In Studie 3 blieb bei der Mehrzahl der Patienten (77 %), die urspriinglich in die Gruppe mit zweimal Q
wochentlich 50 mg randomisiert worden waren und deren LIFMIOR-Dosis in Woche 12 auf zwej a@
wochentlich 25 mg verringert wurde, die PASI-75-Ansprechrate bis Woche 36 gleich. Bei den %
Patienten, die wéihrend der gesamten Studie zweimal wochentlich 25 mg erhielten, verbesseri{ g die
PASI-75-Ansprechrate weiterhin zwischen Woche 12 und 36.

In Studie 4 wies die Gruppe der Patienten, die mit LIFMIOR behandelt worden war, he 12 eine
hohere PASI-75-Ansprechrate (38 %) auf als die mit Placebo behandelte Grupp <0,0001).
Bei den Patienten, die wahrend der gesamten Studie einmal wochentlich 50 Qen, verbesserten
sich die PASI-75-Ansprechraten weiter bis auf 71 % in Woche 24. 6

erhielten, war das klinische Ansprechen anhaltend und die Sicherhéwar vergleichbar mit der in

kiirzeren Studien. @
Eine Analyse der Daten aus klinischen Studien zeigte kel %\eitscharakteristika zu Beginn der

e
Behandlung auf, die Arzte bei der Auswahl der geeigne@ rungsoption (intermittierend oder
kontinuierlich) unterstiitzen wiirden. Demzufolg $ 13 Therapiewahl (ob intermittierend oder
kontinuierlich) basierend auf der Einschédtzung du Arzt und den individuellen Bediirfnissen des
Patienten erfolgen. \

Antikérper gegen LIFMIOR Q

In den Seren einiger mit Etanercept#, @1 er Patienten wurden Antikdrper nachgewiesen. Diese
Antikorper waren alle nicht neutrajigg und traten im Allgemeinen voriibergehend auf. Es scheint
kein Zusammenhang zwischen d%ki’)rperbildung und dem klinischen Ansprechen oder
Nebenwirkungen zu bestehe

In offenen Langzeitstudien (bis zu 34 Monate), in denen Patienten w Uggfrbrechung LIFMIOR

In klinischen Studie
zugelassenen LIFM
Antikorper bei u
Psoriasis-Ast
bei Kindern

Arthritis.@

tei?der Patienten, die in linger andauernden Studien (mit einer Dauer von bis zu 3,5 Jahren)
yper gegen Etanercept entwickelten, stieg erwartungsgeméal mit der Zeit an. Dennoch betrug,
nd ihres nur voriibergehenden Auftretens, die Haufigkeit der bei jeder Auswertung
chgewiesenen Antikorper bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und bei Patienten mit Psoriasis
iiblicherweise weniger als 7 %.

& Patienten iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten mit

-DWen behandelt wurden, lag die kumulative Rate der Anti-Etanercept-

% bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, 7,5 % bei Patienten mit

2 % bei Patienten mit Morbus Bechterew, 7 % bei Patienten mit Psoriasis, 9,7 %
ugendlichen mit Psoriasis und 4,8 % bei Patienten mit juveniler idiopathischer

In einer Langzeitstudie zu Psoriasis, in der Patienten zweimal wochentlich 50 mg Etanercept tiber
einen Zeitraum von 96 Wochen erhielten, wurde an jedem Auswertungszeitpunkt eine Héaufigkeit von
Antikorpern von bis zu etwa 9 % beobachtet.
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Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR wurden in einer zweiphasigen Studie an
69 Kindern mit polyartikuldr verlaufender juveniler idiopathischer Arthritis untersucht, deren
Krankheitsbeginn sehr unterschiedlich war (Polyarthritis, Oligoarthritis, systemischer Beginn). In die

Studie wurden Patienten in einem Alter zwischen 4 und 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer,
polyartikulédr verlaufender, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis eingeschlossen, die gegeniiber

einer Methotrexat-Behandlung entweder refraktir waren oder sie nicht vertrugen. Die Patienten

erhielten weiterhin eine konstante Dosis eines einzelnen nichtsteroidalen Antirheumatikums und/ oder Q
Prednison (< 0,2 mg/kg/Tag oder eine Maximaldosis von 10 mg). In Teil 1 der Studie erhielten alle

Patienten zweimal wochentlich eine subkutane Gabe von 0,4 mg LIFMIOR/kg KG (Maximaldosigs @
25 mg). In Teil 2 wurden die Patienten mit einem klinischen Ansprechen an Tag 90 randomisig
entweder fiir weitere 4 Monate LIFMIOR oder Placebo zu erhalten, wobei auf Krankheitssch
geachtet wurde. Das Ansprechen wurde anhand des American College of Rheumatology % f

(ACR Pedi) 30-Score beurteilt. Ein Ansprechen wird definiert als > 30%ige Verbesse
mindestens drei der sechs und gleichzeitig > 30%ige Verschlechterung bei nicht me inem der
sechs Hauptparameter der juvenilen idiopathischen Arthritis. Die Hauptparamet sen die
Anzahl der aktiven Gelenke, die Einschrankung der Bewegungsfreiheit, eine e Bewertung
durch Arzt und Patient/Eltern, die Beurteilung der Funktionalitét und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Ein Krankheitsschub wurde definiert als% 0%ige

patigsc

Verschlechterung bei drei der sechs Hauptparameter der juvenilen idg hen Arthritis und eine

> 30%ige Verbesserung bei nicht mehr als einem der Hauptpara owie mindestens zwei aktive
Gelenke.

In Teil 1 der Studie zeigten 51 von 69 Patienten (74 %) cg

Teil 2 der Studie aufgenommen. In Teil 2 kam es bg# tienten (24 %), die weiterhin mit

LIFMIOR behandelt wurden, zu einem Krankheiggs rglichen mit 20 von 26 der Placebo-

Patienten (77 %) (p = 0,007). Von Beginn de 2.& betrug die mediane Zeit bis zu einem Schub
'5(31

es Ansprechen und wurden in

der Erkrankung > 116 Tage fiir die mit LIFM behandelten Patienten und 28 Tage fiir die Placebo-
Patienten. Bei den Patienten, bei denen ¢ es Ansprechen an Tag 90 auftrat und die in Teil 2
der Studie eintraten, setzte sich bei eini it LIFMIOR weiterbehandelten Patienten die
Verbesserung zwischen dem 3. und‘@t fort, wihrend bei den Placebo-Patienten keine
Verbesserung auftrat.

Bei 58 padiatrischen Patien
Studie wurde die Beh
Priifung der Sicherhdy
schwerwiegenden

Nlter bei Studieneinschluss: ab 4 Jahre) aus der oben beschriebenen
LIFMIOR bis zu 10 Jahre in einer offenen Langzeitstudie zur

tzt. Die Héufigkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen und
en nahm wéhrend der Langzeitanwendung nicht zu.

In einem Pﬁi@s‘[er mit 594 Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren mit juveniler idiopathischer
Arthritis, cWen 39 Kinder 2 bis 3 Jahre alt waren, wurde die Langzeitsicherheit einer LIFMIOR-
Monothe n = 103), von LIFMIOR plus Methotrexat (n = 294) oder einer Methotrexat-
Mo (n=197) iiber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren bewertet. Insgesamt wurden bei
P die mit LIFMIOR behandelt worden waren, haufiger Infektionen berichtet (3,8 vs. 2 %) im
e ch zur Methotrexat-Monotherapie und die mit der LIFMIOR-Anwendung im Zusammenhang
htnden Infektionen waren schwerwiegender.

E In einer anderen offenen einarmigen Studie wurden 60 Patienten mit erweiterter (extended)
Oligoarthritis (15 Patienten im Alter von 2 bis 4, 23 Patienten im Alter von 5 bis 11 und 22 Patienten
im Alter von 12 bis 17 Jahren), 38 Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis (12 bis 17 Jahre alt)
und 29 Patienten mit Psoriasis-Arthritis (12 bis 17 Jahre alt) iiber 12 Wochen mit einer wochentlichen
Dosis von 0,8 mg/kg LIFMIOR (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) behandelt. In jedem JIA-Subtyp
erfiillte die Mehrzahl der Patienten die ACR-Pedi-30-Kriterien und zeigte klinische Verbesserungen in

sekundéren Endpunkten wie Anzahl schmerzhafter Gelenke und Gesamtbeurteilung des Arztes. Das
Sicherheitsprofil war mit denjenigen aus anderen JIA-Studien konsistent.
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Es wurden keine Studien an Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis durchgefiihrt, um den
Einfluss einer kontinuierlichen LIFMIOR-Behandlung bei Patienten zu beurteilen, die nicht innerhalb
von 3 Monaten nach Therapiebeginn auf LIFMIOR ansprechen. Es wurden ebenfalls keine Studien bei
Patienten mit JIA durchgefiihrt, um die Auswirkungen eines Absetzens oder einer Reduktion der
empfohlenen LIFMIOR-Dosis nach Langzeitanwendung zu untersuchen.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten

Studie mit 211 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis

schwerer Plaque-Psoriasis (definiert durch einen SPGA-Score von > 3, einschlieBlich > 10 % an Q
betroffener Korperoberflache [BSA] und einem PASI von > 12) untersucht. Geeignete Patienten hat

in der Vergangenheit eine Lichttherapie oder eine systemische Therapie erhalten oder hatten @
unzureichend auf eine topische Therapie angesprochen.

Die Patienten erhielten fiir einen Zeitraum von 12 Wochen einmal wochentlich 0,8 mgl kg
Korpergewicht (bis zu 50 mg) bzw. Placebo. In Woche 12 zeigten mehr von den in di OR-
Gruppe randomisierten Patienten ein positives Ansprechen bzgl. der Wirksamkeit (z@ SI 75) als
von den in die Placebo-Gruppe randomisierten Patienten.
Ergebnisse nach 12 Wochen bei Kindern und Jugendlichen mit oriasis
LIFMIOR
0,8 mg/kg einmgl
wochentlj '{ Placebo
(n (n=105)
PASI 75, n (%) 60 ( 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 24 (23 %)
>
53 %)° 14 (13 %)

sPGA ,,befallsfrei” bzw. ,,minimal”, n (%) ¢
Abkiirzung: sPGA-static Physician Global Ass t

a. p<0,0001 im Vergleich zu Placebo

Nach 12 Wochen der doppelblinden Be @sphase erhielten alle Patienten einmal wochentlich
0,8 mg LIFMIOR/kg Korpergewicht 7§ 50 mg) fiir weitere 24 Wochen. Die jeweils beobachteten
Ansprechraten der offenen und de linden Studienphasen waren vergleichbar.

Wiéhrend einer randomisieﬂwse zphase entwickelten signifikant mehr Patienten, die wieder in die
Placebo-Gruppe randogni den waren, ein Krankheitsrezidiv (Verlust des PASI-75-
Ansprechens) als sol JWefiten, die wieder in die LIFMIOR-Gruppe randomisiert worden waren.
Bei fortgesetzter B%K ¢ blieb das Therapieansprechen fiir bis zu 48 Wochen erhalten.

Die Langzw'ts@ und -wirksamkeit einer einmal wochentlichen LIFMIOR-Dosis von 0,8 mg/kg
(bis zu 5(@ rde in einer offenen Verlangerungsstudie an 181 padiatrischen Patienten mit Plaque-

Psoriasis etnen Zeitraum von bis zu 2 Jahren im Anschluss an die oben genannte 48-Wochen-

Studj cht. Die Langzeiterfahrungen mit LIFMIOR waren im Allgemeinen mit den

ur lichen aus der 48-Wochen-Studie vergleichbar und ergaben keine neuen Erkenntnisse zur
ichepheit.

% Pharmakokinetische Eigenschaften

Etanercept-Serumspiegel wurden mit dem enzymgekoppelten Immunadsorptionstest (ELISA)
bestimmt, durch den ELISA-reaktive Abbauprodukte sowie die Ausgangssubstanz detektiert werden
konnen.

Resorption

Etanercept wird langsam von der Injektionsstelle der subkutanen Injektion resorbiert, wobei eine
maximale Konzentration ca. 48 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis erreicht wird. Die absolute
Bioverfiigbarkeit betrégt 76 %. Es ist zu erwarten, dass bei zweimal wochentlicher Gabe die Steady-
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State-Konzentrationen ungefdhr doppelt so hoch sind wie die Konzentrationen nach Gabe einer
Einzeldosis. Nach subkutaner Einzelgabe von 25 mg LIFMIOR wurden in gesunden Probanden
durchschnittliche maximale Serumkonzentrationen von 1,65 £ 0,66 pg/ml festgestellt; die Fldche unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) betrug 235 + 96,6 ug-h/ml.

Im Steady State betrugen die Mittelwerte des Serumkonzentrationsprofils bei Patienten mit

rheumatoider Arthritis: Cp.x: 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cpin: 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l; die partielle AUC

betrug 297 mg-h/l vs. 316 mg-h/l (Angaben fiir einmal wdchentlich 50 mg LIFMIOR [n = 21] versus

zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR [n = 16]). In einer offenen, zweiarmigen Einmaldosis- und
Cross-over-Studie an gesunden Probanden zeigte sich, dass die Gabe einer einmaligen Injektion von Q
50 mg Etanercept pro ml biodquivalent zu zwei simultanen Injektionen mit je 25 mg Etanercept pro @

war. %

In einer Analyse der Populationspharmakokinetik bei Patienten mit Morbus Bechterew betru
Etanercept-AUC im Steady State 466 ug-h/ml fiir die einmal wochentliche Gabe von Q0 IOR
(n=154) bzw. 474 pg-h/ml fiir die zweimal wochentliche Gabe von 25 mg LIFMIOR 8).

Verteilung
Die Konzentrations-Zeit-Kurve von Etanercept verlduft biexponentiell. Fiir E betragt das

zentrale Verteilungsvolumen 7,6 1, wogegen das Verteilungsvolumen unteg &gcayy-#ate-Bedingungen
bei 10,4 1 liegt. ¢

Elimination &
Etanercept wird langsam aus dem Korper ausgeschieden. Die H szeit ist lang und liegt bei etwa

70 Stunden. Bei Patienten mit theumatoider Arthritis betrag ance ungefahr 0,066 I/h und
liegt damit ein wenig unterhalb des bei gesunden Proban h mten Werts von 0,11 I/h. Ferner
sind die pharmakokinetischen Eigenschaften von Li¥ atienten mit theumatoider Arthritis,
Morbus Bechterew und Plaque-Psoriasis dhnlic

Ein Unterschied in der Pharmakokinetik zw1s en Mannern und Frauen wurde nicht beobachtet.

Linearitit
Die Dosisproportionalitit wurde ni&@t bestimmt, jedoch wurde innerhalb des Dosisbereichs

keine Séttigung der Clearance fes@

Besondere Patlentengrupper\

Nierenfunktionsstor

Obwohl nach Vera von radioaktiv markiertem Etanercept an Patienten und Probanden eine
Elimination der WNkt1vitdt im Urin beobachtet wurde, konnten bei Patienten mit akutem
Nierenversgg@erhéhten Etanercept-Konzentrationen festgestellt werden. Bei bestehender
Niereninsuftx sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

ellt. Bei bestehender Leberinsuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

blicre Patienten

In einer Populations-Pharmakokinetik-Studie wurde der Einfluss des fortgeschrittenen Alters auf die
Etanercept-Serumkonzentrationen untersucht. Die geschétzte Clearance und das geschitzte
Verteilungsvolumen waren fiir Patienten zwischen 65 und 87 Jahren dhnlich wie die Schétzungen fiir
Patienten unter 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis
In einer Studie zur Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis mit polyartikuldrem Verlauf
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wurden 69 Patienten (zwischen 4 und 17 Jahre alt) 0,4 mg Etanercept/kg KG iiber einen Zeitraum von
3 Monaten zweimal wochentlich verabreicht. Die Serumkonzentrationsprofile dhnelten denen, die bei
erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis beobachtet wurden. Die jiingsten Kinder (4 Jahre
alt) hatten eine verringerte Clearance (erhohte Clearance, wenn auf das Korpergewicht normalisiert
wurde) im Vergleich zu dlteren Kindern (12 Jahre alt) und Erwachsenen. Die Simulation der
Dosierung legt nahe, dass die Serumspiegel bei jiingeren Kindern deutlich erniedrigt sein werden,
wihrend altere Kinder (10 bis 17 Jahre alt) Serumspiegel aufweisen werden, die denen der
Erwachsenen &hneln.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis Q
Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis (im Alter von 4 bis 17 Jahren) erhielten einmal

wochentlich 0,8 mg Etanercept/kg Korpergewicht (bis zu einer Maximaldosis von 50 mg pro Wo Q

fiir bis zu 48 Wochen. Im Steady State reichten die mittleren Serumtalspiegel von 1,6 bis 2,1 1 %

Woche 12, 24 und 48. Bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis und Patienten mit T
idiopathischer Arthritis (die zweimal wochentlich 0,4 mg Etanercept/kg Korpergewicht by wfcr
Maximaldosis von 50 mg pro Woche erhielten) waren diese mittleren KonzentrationerxP Chbar.

Diese mittleren Konzentrationen waren denjenigen von erwachsenen Patienten mit soriasis

dhnlich, die zweimal wochentlich 25 mg Etanercept erhielten. Q

5.3  Priiklinische Daten zur Sicherheit 0

In Studien zur Toxikologie von LIFMIOR wurde keine dosislimitiergnde 1zitit oder
Zielorgantoxizitit festgestellt. Aufgrund der Ergebnisse einer Vielz{von In-vitro- und In-vivo-
Studien wird LIFMIOR fiir nicht mutagen befunden. Bedingt dufc?di® Entwicklung von

neutralisierenden Antikdrpern in Nagetieren wurden mit LIEgNeeine Kanzerogenititsstudien
sowie Standarduntersuchungen zur Fertilitdt und postnat yitit durchgefiihrt.

von 1.000 mg LIFMIOR/kg KG rief in Mdusen o en keine Letalitit oder sichtbaren Anzeichen
von Toxizitit hervor. Nach zweimal wochentlygh kutaner Gabe {iber 4 oder

26 aufeinanderfolgende Wochen von D /kg KQ), die, bezogen auf AUC, zu Serumspiegeln
fiihrten, die liber 27-fach héher waren a | PXienten mit rheumatoider Arthritis nach Gabe der
empfohlenen Dosis von 25 mg, wurl
LIFMIOR bei Cynomolgus-Affen

6. PHARMAZEUTIS@NGABEN

L 4
Die subkutane Gabe von Einzeldosen von 2.000 & R/kg KG oder die intravendse Einzelgabe
ers

6.1 Liste der soh\ estandteile
Sucrose

Natriumchlog

Argininh orid

Natri ogenphosphat-Dihydrat

nohydrogenphosphat-Dihydrat
ir Injektionszwecke

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.

LIFMIOR kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Wochen bei Temperaturen bis maximal
25 °C aufbewahrt werden. Danach darf es nicht wieder gekiihlt werden. LIFMIOR muss vernichtet
werden, wenn es nicht innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus der Kiihlung verwendet wird.

Die Fertigpens im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Q
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses %g

Ein Fertigpen (MYCLIC) enthélt eine Fertigspritze mit LIFMIOR. Die Spritze im Pen beste

Klarglas (Glastyp I) mit einer 27-Gauge-Edelstahlkaniile, einer Kautschuk-Verschlusska

einem Kunststoffkolben. Die Kaniilenkappe des Fertigpens enthdlt Trockenkautschuk (¥

Latexderivat). Siche Abschnitt 4.4.

Ein Umkarton enthélt 2, 4 oder 12 LIFMIOR-Fertigpens und 2, 4 oder 12 Al r. Es werden
moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und nwﬁnweise zur
Handhabung {

Vor der Injektion sollten die LIFMIOR-Einweg-Fertigpe mperatur erreicht haben (ca. 15 bis
30 Minuten). Die Verschlusskappe sollte bis zum Exgei umtemperatur nicht von dem
Fertigpen entfernt werden. Beim Blick durch da& nster muss die Losung klar bis leicht

Hinweise zur Anwendung und Handhabung @Q
a

opaleszent, farblos bis blassgelb oder blassbraun kann kleine lichtdurchléssige oder weille

Proteinpartikel enthalten. \

Eine umfassende Anleitung zur Anwen wiPd in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,,Gebrauch des
MYCLIC Fertigpens zur Injektion Q\IF OR* gegeben.

Nicht verwendetes Arzneimijttel @bfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER D&LASSUNG
Pfizer Europe @G
Boulevard d\ laine 17

1050 Brij
Belgi

&%ULASSUNGSNUMMER(N)
E EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Februar 2017
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
LIFMIOR 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen. Q

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG %

Eine Durchstechflasche enthdlt 10 mg Etanercept. Die gebrauchsfertige Losung enthéa 1%
Etanercept pro ml.

Etanercept ist ein humanes Tumornekrosefaktor-Rezeptor-p75-Fc-Fusionsprotej
rekombinante DNA-Technologie tiber Genexpression aus der Eierstockzellling inesischen
Hamsters (CHO) gewonnen wird. Etanercept ist ein Dimer eines chimére oflas durch

3.  DARREICHUNGSFORM \\

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellub er Injektionslosung

Das Pulver ist weil}. Das Losung &t eine klare, farblose Fliissigkeit.

lyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und der erweiterten (extended)
i Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine
ehandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen.

ung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren,
ic nzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-
chandlung nicht vertragen.

Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die

unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Therapie

nicht vertragen.

LIFMIOR wurde nicht bei Kindern unter 2 Jahren untersucht.
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Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Behandlung der chronischen schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter
von 6 Jahren, die unzureichend auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie angesprochen
haben oder sie nicht vertragen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit LIFMIOR sollte von einem Facharzt eingeleitet und iiberwacht werden, der iiber

Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis oder der Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen verfiigt. LIFMIOR-Patienten sollte der Patientenpass

ausgehdndigt werden. @Q
Dosierung 6

Besondere Patientengruppen

Nieren- und Leberfunktionsstérung @\
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Q
Kinder und Jugendliche 0

Die 10 mg-Darreichungsform ist fiir Kinder und Jugendliche gedacht den@gfeine Dosis von 10 mg

oder weniger verschrieben wurde. Jede LIFMIOR 10-mg-Durchste®{lasche sollte nur einmalig und
bei einem einzelnen Patienten angewendet werden. Der Rest in urchstechflasche sollte entsorgt
werden.

verabreicht als eine zweimal wochentliche subkut ektion mit einem Zeitabstand von 3 bis

4 Tagen zwischen den einzelnen LIFMIOR-Ii§€ktion®n oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu
maximal 50 mg pro Dosis). Bei Patiente 4 Monaten nicht auf die Behandlung ansprechen,
sollte eine Beendigung der Behandlun, en werden.

Juvenile idiopathische Arthritis R ?
Die empfohlene Dosis betrigt 0,4 mg/kg Kérpergev% s zu maximal 25 mg pro Dosis),

begrenztem Umfang vorlieggnde heitsdaten aus einem Patientenregister legen jedoch nahe, dass
bei einer wochentlichen subk®anen Dosis von 0,8 mg/kg das Sicherheitsprofil bei Kindern im Alter
von 2 bis 3 Jahren demjeng i Erwachsenen und Kindern im Alter von 4 Jahren und dlter &hnlich
ist (siche Abschnitt

L 2
Es wurden keine formalen klinism%r ten an Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren durchgefiihrt. In
hi

.
Im Allgemeinen Xbei Kindern im Alter unter 2 Jahren in der Indikation juvenile idiopathische
Arthritis ke"nf@te Anwendung von LIFMIOR.

Plaque- s bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren)

e Dosis betrigt einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg
is) fiir bis zu 24 Wochen. Bei Patienten, die nach 12 Wochen nicht angesprochen haben, sollte
andlung abgebrochen werden.

Is eine erneute Behandlung mit LIFMIOR indiziert ist, sollte die oben beschriebene Anleitung zur
Behandlungsdauer befolgt werden. Die Dosis sollte einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis
zu maximal 50 mg pro Dosis) betragen.

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 6 Jahren in der Indikation Plaque-Psoriasis keine
geeignete Anwendung von LIFMIOR.
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Art der Anwendung

LIFMIOR wird als subkutane Injektion verabreicht. LIFMIOR Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung muss vor der Anwendung in 1 ml Losungsmittel aufgeldst werden (siche
Abschnitt 6.6).

Eine umfassende Anleitung zur Zubereitung und Anwendung der gebrauchsfertigen LIFMIOR-
Losung in der Durchstechflasche wird in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,,Hinweise zur Zubereitung
und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion* gegeben.

4.3 Gegenanzeigen Q

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile 6

Sepsis oder Risiko einer Sepsis %6

Eine Behandlung mit LIFMIOR sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einsch
chronischer oder lokalisierter Infektionen, nicht begonnen werden. %

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwgn

die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutigqa der Patientenakte protokolliert

(oder eingetragen) werden. @

Infektionen %

Patienten sollten vor, wihrend und nach einer Behawlh@ .ht MIOR auf Infektionen hin

untersucht werden, wobei die durchschnittliche Eli iOkshalbwertszeit von Etanercept mit

ca. 70 Stunden (von 7 bis 300 Stunden) zu berﬁ:& n ist.

Unter Anwendung von LIFMIOR wurd x’iegende Infektionen, Sepsis, Tuberkulose und

opportunistische Infektionen, einschlieel&?;n siver Pilzinfektionen, Listeriose und Legionellose
nft

Um die Nachverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, Eollt er Handelsname sowie

beobachtet (siche Abschnitt 4.8). D#e ionen wurden durch Bakterien, Mykobakterien, Pilze,
Viren und Parasiten (einschliellic en) verursacht. In einigen Féllen, insbesondere bei Pilz-
und anderen opportunistischen I en, wurde die Infektion nicht erkannt. Dies fiihrte zu einer
Verzogerung einer geeigneteﬁ?a dlung und manchmal zum Tod. Bei der Untersuchung auf
Infektionen sollte das Risi JNPatienten hinsichtlich relevanter opportunistischer Infektionen (z. B.
Exposition gegeniib @hen Mykosen) in Betracht gezogen werden.

*
Patienten, die wé T LIFMIOR-Behandlung eine neue Infektion entwickeln, sollten engmaschig
beobachtet we ke Anwendung von LIFMIOR sollte abgebrochen werden, wenn der Patient eine
schwerwieg nlektion entwickelt. Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIFMIOR bei Patienten

mit chro.@i Infektionen wurden nicht untersucht. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn sie
die Apeg g von LIFMIOR bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen Infektionen in der

Bei mit LIFMIOR behandelten Patienten wurden Fille von aktiver Tuberkulose einschlie3lich
Miliartuberkulose und extrapulmonaler Tuberkulose beobachtet.

Vor Beginn einer Behandlung mit LIFMIOR miissen alle Patienten sowohl auf eine aktive als auch auf
eine inaktive (,,latente) Tuberkulose hin untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine
eingehende Anamnese beziiglich einer Tuberkulosevorerkrankung des Patienten oder moglichen
fritheren Tuberkulosekontakten sowie beziiglich einer fritheren bzw. derzeitigen Behandlung mit
Immunsuppressiva einschlieBen. Bei allen Patienten sollten entsprechende Voruntersuchungen, wie
Tuberkulin-Hauttest und Rontgen-Thorax-Aufnahme, durchgefiihrt werden (nationale Empfehlungen
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sollten befolgt werden). Es wird empfohlen, die Durchfiihrung dieser Tests im Patientenpass zu
dokumentieren. Verordnende Arzte sollen die Risiken falsch-negativer Ergebnisse der Tuberkulin-
Hauttests, insbesondere bei schwer erkrankten oder immunsupprimierten Patienten, beriicksichtigen.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf eine LIFMIOR-Therapie nicht eingeleitet werden.
Wird eine inaktive (,,latente*) Tuberkulose diagnostiziert, muss die Anti-Tuberkulose-Therapie vor
der ersten Gabe von LIFMIOR entsprechend nationaler Empfehlungen durchgefiihrt werden. In
diesem Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer LIFMIOR-Therapie sehr sorgfiltig abgewogen
werden.

Alle Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat einzuholen, falls wahrend oder nach einer LIFMIOR- Q
Therapie Symptome auftreten, die auf eine Tuberkulose hinweisen (z. B. anhaltender Husten, @
Krifteschwund/ Gewichtsverlust, leicht erhdhte Korpertemperatur). 6

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung wurde bei Patienten berichtet, die zu@m
Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert waren und gleichzeitig TNF-Antagonisten, einsclml
LIFMIOR, erhielten. Hierunter waren auch Berichte liber eine Hepatitis-B-Reak ity
Patienten, die Anti-HBc-positiv, aber HBsAg-negativ waren. Vor Einleiten eige
sollten die Patienten auf eine HBV-Infektion getestet werden. Fiir Patientengbe der HBV-Test
positiv ausfillt, wird die Vorstellung bei einem Arzt empfohlen, der iibgy/fr ng in der Behandlung
von Hepatitis B verfiigt. Vorsicht ist geboten, wenn LIFMIOR bei Pgtientdgingewendet wird, die
bereits eine HBV-Infektion hatten. In diesem Fall sollten die Patien® wéhrend der gesamten
Therapie und noch mehrere Wochen nach deren Beendigung au
einer aktiven HBV-Infektion hin liberwacht werden. Es lieg
Behandlung von HBV-Infizierten mit antiviraler Therapi ichzeitiger Therapie mit
TNF-Antagonisten vor. Wenn bei einem Patienten egne §B tion auftritt, sollte LIFMIOR
abgesetzt werden und es sollte eine wirksame angivt rapie mit geeigneter unterstiitzender
Behandlung eingeleitet werden.

bei
IOR-Therapie

Verschlechterung einer Hepatitis C \
Bei mit LIFMIOR behandelten Patiente d®von einer Hepatitis-C-Verschlechterung berichtet. Bei
Patienten mit einer Hepatitis C in der, Agangcse muss LIFMIOR mit Vorsicht angewendet werden.

Gleichzeitige Behandlung mit A@

Die gleichzeitige Anwendun®gon LYFMIOR und Anakinra wurde im Vergleich zu einer Behandlung
mit LIFMIOR allein mit ej hohten Risiko von schwerwiegenden Infektionen und Neutropenie in
Zusammenhang geb& Kombination zeigte keinen zuséitzlichen klinischen Nutzen. Daher

wird die kombinief®, dung von LIFMIOR und Anakinra nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5
und 4.8). \

. ¢ .
Gleichzeiti andlung mit Abatacept

dien fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept und LIFMIOR zu einem
ftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen
ch®n klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Z?l/
|1&#oische Reaktionen

ter der Anwendung von LIFMIOR wurden haufig allergische Reaktionen beobachtet. Die
allergischen Reaktionen schlossen Angioddem und Urtikaria ein; auBerdem traten schwerwiegende
Reaktionen auf. Bei Auftreten von schwerwiegenden allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen
sollte die LIFMIOR-Behandlung unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Immunsuppression

Es ist moglich, dass TNF-Antagonisten, einschlieBlich LIFMIOR, die Wirtsabwehr von Infektionen
und malignen Erkrankungen beeinflussen, da TNF Entziindungsprozesse auslost und zelluldre
Immunreaktionen verdndert. In einer Studie mit 49 erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis,
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die mit LIFMIOR behandelt wurden, wurden keine Hinweise auf eine Reduktion allergischer
Spétreaktionen, eine Verminderung der Immunglobulinspiegel oder eine Groflendnderung der
Effektor-Zell-Population festgestellt.

2 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis entwickelten eine Varizelleninfektion und die
Krankheitszeichen und Symptome einer aseptischen Meningitis, die ohne Spétfolgen abheilten.
Patienten mit einer signifikanten Varizella-Viren-Exposition sollten die LIFMIOR-Behandlung
voriibergehend unterbrechen und es sollte eine Prophylaxe mit Varizella-Zoster-Immunglobulin
erwogen werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von LIFMIOR bei Patienten mit Immunsuppression wurden nicht Q
untersucht. @

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen 66

Solide Tumoren und hdmatopoetische maligne Erkrankungen (aufser Hautkrebs) %
In der Zeit nach Markteinfithrung wurden Berichte {iber verschiedene maligne Erkr@

(einschlieBlich Brust- und Lungenkarzinom sowie Lymphom) bekannt (siche A .8).
Innerhalb kontrollierter Studien wurden bei Patienten unter TNF-Antagonis¢ggn gleich zu
Kontrollpatienten mehr Fille von Lymphomen beobachtet. Allerdings daKuftreten selten, und

Therapie. Nach Markteinfithrung wurden Félle von Leukdmie bei PNgenten gemeldet, die mit TNF-
Antagonisten behandelt worden waren. Bei Patienten mit rheu Arthritis und langjahrig
bestehender hochaktiver entziindlicher Erkrankung ist das G, o fiir Lymphome und Leukidmie
erhoht, wodurch die Risikoeinschitzung erschwert wird.

das Follow-up von Placebo-Patienten war kiirzer als das von Patierg{mi ficr TNF-Antagonisten-

Lymphomen, Leukdmie oder anderen hdmatopoe alignen Erkrankungen oder soliden
Tumoren bei Patienten, die mit TNF —Antagom andelt werden, nicht ausgeschlossen werden.
Vorsicht ist geboten, wenn bei Patienten iy alignen Erkrankung in der Anamnese eine
Therapie mit TNF-Antagonisten in Erwj zogen wird. Ebenso ist eine Weiterbehandlung bei
Patienten, die eine maligne Erkrankepdentyickeln, mit Vorsicht abzuwégen.

>
Basierend auf dem derzeitigen Kenntnisstand ka@&hes Risiko fiir die Entwicklung von

Nach Markteinfiihrung wurden b@dem, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu einem
Alter von 22 Jahren), die mi F-Mntagonisten (Initiierung der Therapie < 18 Jahre), einschlieBlich
LIFMIOR, behandelt wur ligne Erkrankungen gemeldet, davon einige mit todlichem Ausgang.
Etwa die Hilfte der é&E Lymphome. Die tibrigen Félle reprisentierten ein Spektrum an
unterschiedlichen rkrankungen und schlossen seltene maligne Erkrankungen, die
iiblicherweise mijpay munsuppression einhergehen, ein. Ein Risiko fiir die Entwicklung von
malignen E kr&n bei mit TNF-Antagonisten behandelten Kindern und Jugendlichen kann nicht

ausgeschlosﬂ erden.

ietten, die mit TNF-Antagonisten, einschlieBlich LIFMIOR, behandelt wurden, wurde iiber

e und nicht melanozytiren Hautkrebs (NMSC) berichtet. Bei mit LIFMIOR behandelten

ten wurde seit Markteinfiihrung sehr selten liber Félle von Merkelzellkarzinomen berichtet. Fiir
e Patienten, insbesondere fiir diejenigen mit einem Risikofaktor fiir Hautkrebs, werden regelméBige
Hautuntersuchungen empfohlen.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien ergab mehr Falle von NMSC
bei mit LIFMIOR behandelten Patienten als bei den Kontrollpatienten — insbesondere bei Patienten
mit Psoriasis.

Impfungen
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit LIFMIOR verabreicht werden. Es sind keine Daten

hinsichtlich der Sekundériibertragung von Infektionen durch Lebendimpfstofte bei mit LIFMIOR
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behandelten Patienten vorhanden. In einer doppelblinden, placebokontrollierten randomisierten
klinischen Studie erhielten 184 erwachsene Patienten mit Psoriasis-Arthritis in Woche 4 zusitzlich
einen multivalenten Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff. In dieser Studie waren die meisten der
Psoriasis-Arthritis-Patienten, die LIFMIOR erhielten, in der Lage, eine effektive B-Zell-
Immunantwort auf den Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff aufzubauen. Allerdings waren die
Titer in der Summe geringgradig niedriger. Einige Patienten wiesen im Vergleich zu den Patienten, die
kein LIFMIOR erhalten hatten, einen doppelt so hohen Titeranstieg auf. Die klinische Relevanz dieses
Befunds ist nicht bekannt.

Autoantikdrperbildung
Die Behandlung mit LIFMIOR kann die Bildung von Autoantikdrpern hervorrufen (siche
Abschnitt 4.8). @

Hématologische Reaktionen %6

Bei Patienten, die mit LIFMIOR behandelt wurden, wurde in seltenen Fillen iiber das A on

Panzytopenie und in sehr seltenen Fillen liber aplastische Andmie berichtet, von dene@inen

todlichen Ausgang hatten. Daher sollte LIFMIOR mit Vorsicht angewendet Werden@E ienten mit

Blutdyskrasie (fehlerhafter Blutzusammensetzung) in der Anamnese. Alle Patie Itern/

Pflegepersonen sollten darauf hingewiesen werden, dass sie sofort den Arzt aé sollten, wenn
enwfind

beim Patienten wahrend der LIFMIOR-Therapie Krankheitszeichen und S ftreten, die auf
eine Blutdyskrasie oder Infektion hindeuten (z. B. anhaltendes Fieber, ung, Blutergiisse,
Blutungen, Blisse). Diese Patienten sollten umgehend untersucht wegden, fischlieBlich des
Differenzialblutbilds; falls hierdurch Blutdyskrasien bestatigt Werd&st LIFMIOR abzusetzen.

Neurologische Erkrankungen
In seltenen Féllen wurde {iber entmyelinisierende Erkran
behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.84. AN@e

demyelinisierende Polyneuropathien (einschlieﬁg,

s ZNS bei mit LIFMIOR

ab es selten Berichte liber periphere
¥-Barré-Syndrom, chronisch-entziindliche
olyneuropathie und multifokale motorische
mit MFMIOR an Patienten mit multipler Sklerose
Wwanderen TNF-Antagonisten bei Patienten mit
it®aktivitit gezeigt. Bei Patienten mit vorbestehender
un@skrankheit oder bei Patienten, bei denen in Betracht
gezogen werden muss, dass ein erh 1siko fiir die Entwicklung einer Entmarkungskrankheit
besteht, sollte LIFMIOR daher n@- sorgfiltiger Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses,
einschlieBlich einer neurologWghen ¥ntersuchung, angewendet werden.

Kombinationsbehan @

In einer 2-jdhrigen orten klinischen Studie bei Patienten mit theumatoider Arthritis ergaben
sich bei der Komjp n von LIFMIOR und Methotrexat keine unerwarteten Befunde zur Sicherheit.
Das Sicherhei il%on LIFMIOR, verabreicht in Kombination mit Methotrexat, dhnelte den
Profilen in S\ , in denen LIFMIOR und Methotrexat als Monotherapie verabreicht worden waren.
Langzeit zur Bewertung der Sicherheit der Kombinationstherapie dauern an. Es gibt keine
gesic kenntnisse iiber die Langzeitsicherheit von LIFMIOR bei gleichzeitiger Gabe mit
a% aftirheumatischen Basistherapeutika (disease modifying antirheumatic drugs, DMARD).

ie

demyelinisierende Polyneuropathie, demyelinisie
Neuropathie). Obwohl keine klinischen Studi
durchgefiihrt wurden, haben klinische Styd;
multipler Sklerose einen Anstieg der Kr;
oder kiirzlich neu aufgetretener Ent

& nwendung von LIFMIOR in Kombination mit anderen systemischen Therapien oder der
httherapie zur Behandlung von Psoriasis ist nicht untersucht worden.

Nieren- und Leberfunktionsstdrung

Basierend auf den pharmakokinetischen Daten (siche Abschnitt 5.2) ist eine Dosisanpassung bei
Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion nicht erforderlich; die klinische Erfahrung
mit diesen Patienten ist begrenzt.

Kongestive Herzinsuffizienz
Der Arzt sollte LIFMIOR bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (CHF) mit Vorsicht
anwenden. Nach Markteinfiilhrung gab es Berichte iiber eine Verschlechterung einer CHF bei mit
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LIFMIOR behandelten Patienten mit und ohne nachweisbare pradisponierende Faktoren. Es gab
auBlerdem selten (< 0,1 %) Berichte von neu auftretender CHF, einschlielich CHF bei Patienten ohne
bekannte bereits bestehende Herz-Kreislauf-Erkrankung. Einige dieser Patienten waren jiinger als

50 Jahre. Zwei grof3 angelegte klinische Studien zur Anwendung von LIFMIOR bei der Behandlung
der CHF wurden friihzeitig aufgrund fehlender Wirksamkeit beendet. Obwohl nicht eindeutig
belegbar, deuten die Daten einer dieser Studien auf eine mdgliche Verschlechterung der CHF bei mit
LIFMIOR behandelten Patienten hin.

Alkoholhepatitis

In einer randomisierten placebokontrollierten Phase-I1I-Studie mit 48 hospitalisierten Patienten, die Q
entweder LIFMIOR oder Placebo zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Alkoholhepatiti

erhielten, war LIFMIOR nicht wirksam und die Mortalititsrate nach 6 Monaten war bei mit LIF

behandelten Patienten signifikant héher. Daher darf LIFMIOR nicht bei Patienten zur Behandly

einer Alkoholhepatitis angewendet werden. Arzte sollten LIFMIOR mit Vorsicht bei Patient%

anwenden, die auch an mittelschwerer bis schwerer Alkoholhepatitis leiden. \®

Wegener-Granulomatose @
Die Ergebnisse einer placebokontrollierten klinischen Studie mit 89 erwachsenepRg en, die
zusétzlich zu ihrer laufenden Standardtherapie (einschlieBlich Cyclophospha 'ethotrexat und
Glukokortikoiden) fiir die mediane Dauer von 25 Monaten mit LIFMIOR b@e Yurden, zeigten
nicht, dass LIFMIOR eine wirksame Behandlungsoption der Wegener- uhatose ist. Die
Inzidenz verschiedener maligner Erkrankungen, die nicht die Haut bgtrefft ar bei den mit
LIFMIOR behandelten Patienten signifikant hoher als in der Kontr(&ruppe. LIFMIOR wird zur
Behandlung der Wegener-Granulomatose nicht empfohlen.

Hypoglykdmie bei Patienten unter gleichzeitiger Diabete
Nach Einleitung einer LIFMIOR-Therapie bei Patiegte chzeitiger medikamentoser

Diabetesbehandlung wurden Félle von Hypoglykéimyg htet, die bei einigen dieser Patienten die

Reduktion der Anti-Diabetes-Medikation erforderN chten.

Besondere Patientengruppen Q\'
o

Altere Patienten

In den Phase-III-Studien zur rheu Arthritis, Psoriasis-Arthritis und zum Morbus Bechterew
wurde bei LIFMIOR-Patienten a%hren im Vergleich zu jiingeren Patienten insgesamt kein
Unterschied hinsichtlich uneNginsc®ter Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und

schwerwiegender Infektio bachtet. Trotzdem ist Vorsicht bei der Behandlung &lterer Patienten
geboten, und es sollt& s auf das Auftreten von Infektionen geachtet werden.
.

Kinder und Juge x

Impfungen \
Es wird en, bei Kindern und Jugendlichen, soweit moglich, vor Einleiten der LIFMIOR-
Beha le nach geltenden Impfempfehlungen notwendigen Impfungen durchzufiihren (siche

obgi fungen®).

misch-entzﬁndliche Darmerkrankungen (IBD) und Uveitis bei Patienten mit juveniler
opathischer Arthritis (JIA)

Bei mit LIFMIOR behandelten JIA-Patienten gab es Berichte {iber IBD und Uveitis (siche

Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

Bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Anakinra und LIFMIOR behandelt wurden, wurde im
Vergleich zu Patienten, die entweder nur mit LIFMIOR oder mit Anakinra behandelt wurden
(historische Daten) eine hohere Anzahl schwerwiegender Infektionen beobachtet.
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AuBerdem wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit erwachsenen Patienten, die
Methotrexat als Basistherapie erhielten, beobachtet, dass bei Patienten, die gleichzeitig mit LIFMIOR
und Anakinra behandelt wurden, eine hohere Anzahl von schwerwiegenden Infektionen (7 %) und
Neutropenie auftrat als bei Patienten, die mit LIFMIOR allein behandelt wurden (siche Abschnitte 4.4
und 4.8). Zudem zeigte die Kombination von LIFMIOR und Anakinra keinen zusétzlichen klinischen
Nutzen und wird deshalb nicht empfohlen.

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept
In klinischen Studien fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept und LIFMIOR zu einem Q

vermehrten Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen
zusitzlichen klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt %

Gleichzeitige Behandlung mit Sulfasalazin %
In einer klinischen Studie erhielten erwachsene Patienten tibliche Sulfasalazin-Dosen yn Jteiich
LIFMIOR. Im Vergleich zu den nur mit LIFMIOR bzw. Sulfasalazin behandelten Patidge ppen
kam es bei Patienten in der Kombinationsgruppe zu einem statistisch signifikanten er

mittleren Anzahl weifler Blutkorperchen. Die klinische Relevanz dieser Wechse ist nicht
Betracht ziehen.

bekannt. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn sie eine Kombinationsths t Sulfasalazin in

Keine Wechselwirkungen y

In klinischen Studien wurden bei der gleichzeitigen Anwendung VO&I(I; IOR und Glukokortikoiden,
Salicylaten (Ausnahme Sulfasalazin), nichtsteroidalen Antirheu@a SARs), Analgetika oder
Methotrexat keine Wechselwirkungen festgestellt. Siche Ab% 4 mit Hinweisen zu Impfungen.

In Studien wurden keine klinisch relevanten pharmagokget

Methotrexat, Digoxin oder Warfarin beobachtet. @

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Still}gt

Wechselwirkungen mit

Frauen im gebérfiahigen Alter
Frauen im gebérféhigen Alter solltet
Beendigung der Therapie die Anw
um das Eintreten einer Schwang

?ﬂler LIFMIOR-Behandlung und fiir 3 Wochen nach
einer geeigneten Verhiitungsmethode in Betracht ziehen,
h Mt zu vermeiden.

Schwangerschaft @
Studien zur Entwick x’ tit an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf
Schéidigungen des ¥, & . der neugeborenen Ratte durch Etanercept. Die Auswirkungen von
Etanercept auf d XV ngerschaftsausgang wurden in zwei Kohorten-Beobachtungsstudien
untersucht. Jn wendungsbeobachtung wurde eine hohere Rate schwerer Geburtsfehler bei
Schwangers& n gefunden, in denen Etanercept wihrend des ersten Trimesters angewendet wurde
(n=370 bchen mit Schwangerschaften, in denen kein Etanercept oder andere TNF-Antagonisten
ange urden (n = 164) (adjustierte Odds Ratio 2,4, 95%-KI: 1,0-5,5). Die Arten schwerer
Geg feMler entsprachen denen, die auch in der Allgemeinbevolkerung am haufigsten berichtet

Ciflep. wobei ein bestimmtes Muster von Anomalien nicht erkennbar war. Es wurde keine Anderung

cr Wate an spontanen Aborten, Totgeburten oder weniger schweren Missbildungen beobachtet. In

er anderen Register-Beobachtungsstudie in mehreren Landern, in der das Risiko fiir einen

ungiinstigen Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit Exposition gegeniiber Etanercept in den ersten
90 Tagen der Schwangerschaft (n = 425) verglichen wurde mit Frauen mit Exposition gegentiber
nicht-biologischen Arzneimitteln (n = 3.497), wurde kein erhdhtes Risiko fiir schwere Geburtsfehler
gefunden (nicht bereinigte Odds Ratio [OR] = 1,22, 95%-K1: 0,79—1,90; adjustierte OR = 0,96, 95%-
KI: 0,58-1,60 nach Adjustierung fiir Land, Erkrankung der Mutter, Paritit, Alter der Mutter und
Rauchen in der Frithschwangerschaft). In dieser Studie zeigte sich auch kein erhohtes Risiko fiir
weniger schwere Geburtsfehler, Frithgeburten, Totgeburten oder Infektionen im ersten Lebensjahr bei
Sauglingen von Miittern mit Exposition gegeniiber Etanercept in der Schwangerschaft. LIFMIOR
sollte wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es unbedingt erforderlich ist.
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Etanercept passiert die Plazenta und ist im Serum von Séuglingen weiblicher Patienten nachgewiesen
worden, die wiahrend der Schwangerschaft mit LIFMIOR behandelt wurden. Die klinische
Auswirkung hiervon ist nicht bekannt, jedoch kdnnen die Séuglinge ein erhohtes Infektionsrisiko
haben. Im Allgemeinen wird eine Gabe von Lebendimpfstoffen an Séuglinge fiir einen Zeitraum von
16 Wochen nach der letzten LIFMIOR-Dosis der Mutter nicht empfohlen.

Stillzeit

Es liegen Berichte vor, dass Etanercept nach subkutaner Gabe beim Menschen in die Muttermilch

iibergeht. Bei sdugenden Ratten ging Etanercept nach subkutaner Gabe in die Milch {iber und konnte Q
im Serum der Jungtiere nachgewiesen werden. Da Immunglobuline, wie auch viele andere

Arzneimittel, in die Muttermilch tibergehen kénnen, muss eine Entscheidung dariiber getroffen

werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit LIFMIOR zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl

Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berticksich

Fertilitét \,
Priklinische Daten zur peri- und postnatalen Toxizitdt von Etanercept sowie zum E@ on
Etanercept auf die Fertilitdt und die allgemeine Fortpflanzungsfahigkeit liegen n%'

von

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zu@
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstﬁ&gkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen QQ

>
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils ’@
Kinder und Jugendliche \
Nebenwirkungen bei Kindern und Juge en®mit juveniler idiopathischer Arthritis
Im Allgemeinen waren die bei Kinde, ugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis

erwachsenen Patienten beobacht en (siehe unten, Nebenwirkungen bei Erwachsenen).
Unterschiede zu den ErwachNgen uhid andere besondere Gesichtspunkte werden in den folgenden

Abschnitten diskutiert. @

Die bei Patienten rfj cMer idiopathischer Arthritis im Alter von 2 bis 18 Jahren beobachteten
Infektionen warcym gemeinen leicht bis mittelschwer und entsprachen denen, die iiblicherweise
bei ambulagt dten Kindern und Jugendlichen beobachtet werden. Schwerwiegende
unerwiinsch ignisse umfassten Varizelleninfektionen mit den Krankheitszeichen und Symptomen
i Meningitis, die ohne Folgeschdden iliberstanden wurden (siche auch Abschnitt 4.4),
iindung, Gastroenteritis, Depression/ Personlichkeitsstorung, Hautgeschwiir,

1%¥s/ Gastritis, septischer Schock (hervorgerufen durch Gruppe-A-Streptokokken), Diabetes
yp I, Weichteilinfektion und postoperative Wundinfektion.

beobachteten unerwiinschten Ere@ zliglich Haufigkeit und Art dhnlich denjenigen, die bei

einer Studie mit Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 4 bis 17 Jahren
entwickelten 43 von 69 Kindern (62 %) wéhrend der LIFMIOR-Behandlung in den ersten
3 Studienmonaten (Phase I, offen) eine Infektion. Haufigkeit und Schwere der Infektionen waren bei
den 58 Patienten, die 12 Monate an der offenen Folgestudie teilnahmen, dhnlich. Art und Héufigkeit
von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis waren den in
klinischen Studien mit LIFMIOR bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis beobachteten
unerwiinschten Ereignissen dhnlich, die Mehrheit davon verlief leicht. Einige unerwiinschte Ereignisse
wurden bei den 69 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis, die iiber 3 Monate mit LIFMIOR
behandelt wurden, im Vergleich zu den 349 erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis
haufiger festgestellt. Diese umfassten Kopfschmerzen (19 % der Patienten, 1,7 Ereignisse pro
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Patientenjahr), Ubelkeit (9 %, 1,0 Ereignis pro Patientenjahr), Bauchschmerzen (19 %, 0,74 Ereignisse
pro Patientenjahr) und Erbrechen (13 %, 0,74 Ereignisse pro Patientenjahr)

Es lagen 4 Berichte iiber ein Makrophagenaktivierungssyndrom in klinischen Studien zu juveniler
idiopathischer Arthritis vor.

Bei mit LIFMIOR behandelten JIA-Patienten gab es Berichte iiber chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen und Uveitis nach Markteinfiihrung, einschlie8lich einer sehr geringen Anzahl an
Féllen mit einer positiven Reexposition (siche Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis Q
In einer 48-wochigen Studie mit 211 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit @

Plaque-Psoriasis waren die berichteten Nebenwirkungen denjenigen dhnlich, die in vorangeg
Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis beobachtet wurden. é

Erwachsene Patientengruppen

Schmerzen, Schwellung, Juckreiz, R6tung und Blutung an der Einstichstell nen (wie
Infektionen der oberen Atemwege, Bronchitis, Blasenentziindungen un ektionen), allergische
Reaktionen, Entwicklung von Autoantikorpern, Juckreiz und Fieber.

Nebenwirkungen bei Erwachsenen
Die am hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Inj eké e (wie

grichtet. TNF-Antagonisten, wie
n das korpereigene

AuBerdem wurden fiir LIFMIOR schwerwiegende Nebenwirku
LIFMIOR, beeinflussen das Immunsystem, und ihre Anwen
Abwehrsystem gegen Infektionen und Krebs beeinflusse iegende Infektionen betreffen
weniger als 1 von 100 mit LIFMIOR behandelte Patgen®g. richte schlossen Infektionen und
Sepsis mit todlichem und lebensbedrohlichem Vgr % uBlerdem wurden verschiedene maligne
Erkrankungen unter der Anwendung von LIFMI& tet, einschlieBlich Brust-, Lungen-, Haut-

und Lymphdriisen(Lymphom)-krebs.

Ferner wurden schwerwiegende hédmato ch®, neurologlsche und Autoimmunreaktionen berichtet.
Diese schlieBen seltene Fille von Pazfop§nie und sehr seltene Félle von aplastischer Andmie ein.
Bei der Anwendung von LIFMIO selten zentrale und sehr selten periphere
demyelinisierende Ereignisse be%t. Es gab seltene Félle von Lupus, Lupus-&hnlichen Zustéinden
und Vaskulitis.

Tabellarische Auflis
Die nachfolgend al

inschter Ereignisse
n Nebenwirkungen basieren auf Beobachtungen aus klinischen Studien
f Berichten nach Markteinfiihrung.

n sind nach Organsystemen und entsprechend ihrer Haufigkeiten (Anzahl von

Patiente nen eine Reaktion erwartet wird) in folgende Kategorien eingeteilt: sehr haufig

=U wfic (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000

bi 1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
a icht abschétzbar).

v
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Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
Klasse >1/10 > 1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis | <1/10.000 nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 (auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Infektionen und | Infektion Schwere Tuberkulose, Hepatitis B-
parasitire (einschlieBlich Infektionen opportunistisch Virus-
Erkrankungen Infektion der (einschlieBlich e Infektion Reaktiviegung,
oberen Pneumonie, (einschlieBlich Listeri
Atemwege, Entziindung des | invasiver Pilz-,
Bronchitis, Unterhautgeweb | Protozoen-, @
Zystitis, es [z. B. Bakterien-, %
Hautinfektion)* Erysipel], atypischer
bakterielle Mykobakterien %
Arthritis, Sepsis | - und %
und parasitére Virusinfektio- \
Infektion)* nen sowie @
Legionellose)*
Gutartige, Nicht Malignes Merkelzell-
bosartige und melanozytérer Melanom karzinom (siche
unspezifische Hautkrebs* (siche Abschnitt 4.4)
Neubildungen (siche Abschnitt | Abschnitt 4.4 p
(einschl. Zysten 4.4) Lymplegm,
und Polypen) Le 1
Erkrankungen Thrombozyto- %Jenie* Aplastische Histiozytose
des Blutes und penie, Animie, Andmie* himophago-
des Leukozytope zytisch
Lymphsystems Neutrow% (Makrophagen-
aktivierungs-
syndrom)’
Erkrankungen Allergische \%ﬁs Schwere Verschlechte-
des Reaktionen NsNticlich allergische/ rung der
Immunsystems (siehe nt anaphylaktisch Symptome einer
Erkrankuneen utrophilen- e Reaktionen Dermato-
der Haut \ zytoplasma- (einschlieBlich myositis
des tische- Angioddem,
Ugrhautgll- Antikorper- Broncho-
s), positive spasmus),
g von Vaskulitis) Sarkoidose
anti-
. *
rpern
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Systemorgan-
klasse

Sehr hiufig
>1/10

Hiiufig
> 1/100 bis
<1/10

Gelegentlich
>1/1.000 bis
<1/100

Selten
>1/10.000 bis
<1/1.000

Sehr selten
<1/10.000

Hiufigkeit
nicht bekannt
(auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)

Erkrankungen
des
Nervensystems

Augenerkran-
kungen

*

R\

N
\O

&

QO
\\

Entmyelinisie-
rende Prozesse
des ZNS mit
Verdacht auf
multiple
Sklerose oder
lokalisierte
entmyelinisie-
rende Zusténde
wie Neuritis
nervi optici und
Querschnitts-
myelitis (siche
Abschnitt 4.4),
periphere

demyelinisj
renden& p

ntziindliche
demyelinisie-
rende
Polyneuro-
pathie,
demyelinisie-
rende
Polyneuropathi
e und
multifokale
motorische
Neuropathie
(siehe
Abschnitt 4.4),
Anfille

\‘ fo3
QQ

Uveitis, Skleritis

Herzerkrankun-
gen

A8

Z

Verschlechte-
rung einer
kongestiven
Herzinsuffizienz
(siche Abschnitt
4.4)

Erstmanifesta-
tion einer
kongestiven
Herzinsuffizien
z (sieche
Abschnitt 4.4)

Erkr en
der A§mwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

Interstitielle
Lungenerkran-
kung
(einschlieBlich
Pneumonitis
und pulmonale
Fibrose)*

Leber- und
Gallenerkran-
kungen

Erhohte
Leberenzyme*

Autoimmun-
hepatitis*
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Systemorgan- Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
Klasse >1/10 > 1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis | <1/10.000 nicht bekannt
<1/10 <1/100 <1/1.000 (auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Pruritus, Angioddem, Stevens- Toxisch-
der Haut und Hautausschlag Psoriasis Johnson- epidermale
des (einschlieBlich Syndrom, Nekrolyse
Unterhautzell- Erstmanifesta- kutane
gewebes tion oder Vaskulitis
Verschlechte- (einschlieBlich @
rung und Hypersensibili- %
pustuldse tatsvaskulitis),
Formen, primiar | Erythema %
Handflachen multiforme, %
und FuBsohlen), | lichenoide \
Urtikaria, Reaktionen @
psoriasisartiger

Hautausschlag

Skelettmuskula-
tur-,

Kutaner Lupu,
erythemato,
subakuter p

Bindegewebs-
und kutan upus
Knochenerkran- des,
kungen S-
iches
om
Allgemeine Reaktionen an Pyrexie ,’
Erkrankungen der %
und Injektionsstelle \
Beschwerden (einschlieBlich \
am Verab- Blutung,
reichungsort Bluterguss, Q
Erythem, - 0
Juckreiz, \
Schmerzen,
Schwellung)*
* siche unten, Beschreibung s ebenwirkungen.

" bitte siche oben Unterabschn

Maligne
Bei 4.

enwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis*

Nebenw1rkungen

%» yohoproliferative Evkrankungen
nten mit rheumatoider Arthritis, die in klinischen Studien iiber einen Zeitraum von bis
mit LIFMIOR behandelt wurden, einschlieBlich 231 Patienten, die in der 2-jdhrigen
ontrollierten Studie mit LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat behandelt wurden,

29 neue maligne Erkrankungen unterschiedlichen Typs auf. Die in diesen klinischen Studien
bachteten Raten und Inzidenzen waren den fiir die untersuchte Population zu erwartenden &hnlich.
nsgesamt wurden in klinischen Studien iiber einen Zeitraum von 2 Jahren bei 240 mit LIFMIOR
behandelten, an Psoriasis-Arthritis erkrankten Patienten 2 maligne Erkrankungen gemeldet. In
klinischen Studien, die in einem Zeitraum von mehr als 2 Jahren mit 351 an Morbus Bechterew
erkrankten und mit LIFMIOR behandelten Patienten durchgefiihrt worden sind, wurden 6 maligne
Erkrankungen gemeldet. In doppelblinden und offenen Studien iiber einen Zeitraum von bis zu
2,5 Jahren traten in einer Gruppe von 2.711 mit LIFMIOR behandelten Plaque-Psoriasis-Patienten
30 maligne Erkrankungen und 43 Félle von nicht-melanozytirem Hautkrebs auf.
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In klinischen Studien wurden in einer Gruppe von 7.416 an rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
Morbus Bechterew und Psoriasis erkrankten und mit LIFMIOR behandelten Patienten 18 Lymphome
gemeldet.

Berichte iiber verschiedene Malignome (einschlieBlich Brust- und Lungenkarzinom sowie Lymphom)
wurden ebenfalls in der Zeit nach Markteinfithrung bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Im Vergleich zu Placebo traten bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen, die mit LIFMIOR
behandelt wurden, Reaktionen an der Injektionsstelle signifikant hiufiger auf (36 % vs. 9 %). Die
Reaktionen an der Injektionsstelle traten gewdhnlich innerhalb des 1. Behandlungsmonats auf. Sie
gingen nach durchschnittlich etwa 3 bis 5 Tagen zuriick. In den meisten Féllen wurden die Reakti e
an der Injektionsstelle in der LIFMIOR-Behandlungsgruppe nicht behandelt. Die Mehrheit der %
behandelten Patienten erhielt topische Préparate, wie z. B. Kortikosteroide oder orale Antihis@ a
Des Weiteren kam es bei einigen Patienten zu ,,Recall“-Reaktionen an der Injektionsstell g ch
Hautreaktionen an der zuletzt verwendeten Injektionsstelle mit gleichzeitigem Auftret&%
Reaktionen an vorherigen Injektionsstellen gekennzeichnet waren. Diese Reaktione m
Allgemeinen voriibergehend und traten wihrend der Behandlung nicht erneut a

In kontrollierten Studien an Patienten mit Plaque-Psoriasis zeigten etwa 13.Q Yo\lcreaafit LIFMIOR
behandelten Patienten innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen ReajffpncW#n der Injektionsstelle
gegeniiber 3,4 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Schwerwiegende Infektionen

In placebokontrollierten Studien wurde keine Zunahme der
Infektionen (letale, lebensbedrohliche oder eine stationér ung bzw. intravendse Antibiotika-
Gabe erfordernde Infektionen) beobachtet. Schwerwgegegd tionen traten bei 6,3 % der mit
LIFMIOR fiiber eine Dauer von bis zu 48 Monat % ten Patienten mit rheumatoider Arthritis
auf. Diese Infektionen umfassten Abszess (an ur% lichen Stellen), Bakteridmie, Bronchitis,
Bursitis, Entziindung des Unterhautgewebes % sipel), Cholezystitis, Diarrhoe, Divertikulitis,
Endokarditis (vermutet), Gastroenteritis, 18gpB, Herpes zoster, Unterschenkelgeschwiir,
Mundinfektion, Osteomyelitis, Otitis, Pgg®gitt®, Pneumonie, Pyelonephritis, Sepsis, septische
Arthritis, Sinusitis, Hautinfektion, Hquigesghwiir, Harnwegsinfektion, Vaskulitis und Wundinfektion.
In der 2-jdhrigen wirkstoffkontroll die, in der Patienten entweder mit LIFMIOR als
Monotherapie, Methotrexat als l\@erapie oder LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat
behandelt wurden, waren dieRaten ®er schwerwiegenden Infektionen innerhalb der

Behandlungsgruppen ver, r. Jedoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Kombination
von LIFMIOR und I\KK mit einem Anstieg der Infektionsrate einhergeht.
.

it von schwerwiegenden

tudien iiber bis zu 24 Wochen gab es keine Unterschiede bei den
ischen der mit LIFMIOR und der mit Placebo behandelten Patientengruppe mit
Plaque—PsorX Bti den mit LIFMIOR behandelten Patienten traten schwerwiegende Infektionen wie
Entzﬁndt@ Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), Gastroenteritis, Pneumonie, Cholezystitis,
, Gastritis, Appendizitis, Streptokokken-Fasziitis, Myositis, septischer Schock,
acuMtis und Abszess auf. In den doppelblinden und offenen Studien zur Psoriasis-Arthritis
i 1 Patienten eine schwerwiegende Infektion (Pneumonie) berichtet.

er schwerwiegende und tddlich verlaufende Infektionen wurde bei der Anwendung von LIFMIOR
berichtet; bei den berichteten Krankheitserregern handelt es sich um Bakterien, Mykobakterien
(einschlieBlich Tuberkulose), Viren und Pilze. Davon traten einige innerhalb weniger Wochen nach
Beginn der LIFMIOR-Behandlung bei Patienten auf, bei denen neben der rheumatoiden Arthritis noch
Begleiterkrankungen vorlagen (z. B. Diabetes, kongestive Herzinsuffizienz, aktive oder chronische
Infektionen in der Vorgeschichte) (sieche Abschnitt 4.4). Eine Behandlung mit LIFMIOR kann die
Mortalitét bei Patienten mit bestehender Sepsis erh6hen.

Im Zusammenhang mit LIFMIOR wurden opportunistische Infektionen, einschlieflich invasiver
Pilzinfektionen, parasitérer Infektionen (einschlielich Protozoeninfektionen), Virusinfektionen
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(einschlieBlich Herpes zoster), Bakterieninfektionen (einschlieBlich Listeria und Legionella) und
Infektionen mit atypischen Mykobakterien, gemeldet. In den gepoolten Datensdtzen von den

15.402 mit LIFMIOR 1in klinischen Studien behandelten Patienten betrug die Inzidenz aller
opportunistischen Infektionen 0,09 %. Die expositionsbereinigte Rate betrug 0,06 Ereignisse pro

100 Patientenjahre. Nach Markteinfiihrung waren etwa die Hélfte aller weltweit gemeldeten Félle von
opportunistischen Infektionen invasive Pilzinfektionen. Zu den am hiufigsten gemeldeten invasiven
Pilzinfektionen gehorten Candida-, Pneumocystis-, Aspergillus- und Histoplasma-Infektionen. Bei den
Patienten, die opportunistische Infektionen entwickelten, waren invasive Pilzinfektionen fiir mehr als
die Halfte der Todesfille verantwortlich. Die Mehrzahl der Berichte mit todlichem Ausgang stammte
von Patienten mit Pneumocystis-Pneumonie, unspezifischen systemischen Pilzinfektionen und

Aspergillose (siche Abschnitt 4.4). @

Autoantikorper 6

Zu mehreren Zeitpunkten wurden Serumproben von erwachsenen Patienten auf Autoantiko
untersucht. Bei den Patienten mit rheumatoider Arthritis, die auf antinukledre Antikdrper

untersucht wurden, war der Prozentsatz von Patienten mit neuen positiven ANA (= 1: en mit
LIFMIOR behandelten Patienten (11 %) hoher als bei den mit Placebo behandelten n (5 %).
Ebenso wurde eine vermehrte Bildung von neuen positiven Doppelstrang-DNA - ern mittels
Radioimmunoassay (15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten im Verglgy % der mit
Placebo behandelten Patienten) und Crithidia-luciliae-Assay (3 % der LIFMJO nten im

Vergleich zu 0 % der Placebo-Patienten) festgestellt. Der Anteil der Patyfgeneer unter LIFMIOR-
Behandlung Antikardiolipin-Antikorper entwickelte, war im Vergleigh zu P#icebo-behandelten
Patienten in dhnlicher Weise erhdht. Der Einfluss einer Langzeltbe@lung mit LIFMIOR auf die
Entstehung von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt.

In seltenen Fillen wurde {iber Patienten, einschlieBlich \% tor-positiver Patienten, berichtet,
die andere Autoantikdrper in Verbindung mit einemelLu; en Syndrom oder Hautausschldgen
entwickelten; dieses passte aufgrund khnlscher k und Biopsie zu einem subakuten kutanen
Lupus oder diskoiden Lupus.

Panzytopenie und aplastische Andmie
Seit Markteinfiihrung traten Félle von P op nie und aplastischer Andmie auf, von denen einige
todlich verliefen (siehe Abschnitt 4#).

Interstitielle Lungenerkrank, Q
In kontrollierten klinischen &en u Etanercept iiber alle Indikationen betrug die Haufigkeit

(kumulative Inzidenz) vo itieller Lungenerkrankung bei Patienten, die Etanercept ohne
begleitendes Methot en 0,06 % (Héufigkeit selten). In den kontrollierten klinischen
Studien, in denen ﬂ zeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug
die Haufigkeit (k 1ve In21denz) von interstitieller Lungenerkrankung 0,47 % (Haufigkeit
gelegentlicl). kteinfithrung traten Fille von interstitieller Lungenerkrankung (einschlieSlich
Pneumonitis\ ulmonale Fibrose) auf, einige von ithnen mit todlichem Verlauf.

Gleicl™ ehandlung mit Anakinra

gciten Studien, in denen erwachsene Patienten gleichzeitig mit LIFMIOR und Anakinra

t wurden, wurde eine hohere Anzahl von schwerwiegenden Infektionen beobachtet als bei
ten, die mit LIFMIOR allein behandelt wurden. 2 % der Patienten (3/139) entwickelten eine
Cutropenie (absolute Anzahl der neutrophilen Granulozyten < 1.000/mm’). Bei einem Patienten mit
Neutropenie entwickelte sich eine Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), die sich nach
stationdrer Behandlung wieder zuriickbildete (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Erhéhte Leberenzyme

In den doppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien zu Etanercept iiber alle Indikationen
betrug die Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von erhdhten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis
bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes Methotrexat erhielten, 0,54 % (Haufigkeit
gelegentlich). In den doppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien, in denen eine
gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
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(kumulative Inzidenz) von erhohten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis 4,18 % (Héufigkeit
héufig).

Autoimmunhepatitis

In kontrollierten klinischen Studien zu Etanercept iiber alle Indikationen betrug die Haufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes
Methotrexat erhielten, 0,02 % (Haufigkeit selten). In den kontrollierten klinischen Studien, in denen
eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Hiufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis 0,24 % (Héufigkeit gelegentlich).

Kinder und Jugendliche @Q

Siehe oben, Zusammenfassung des Sicherheitsprofils. 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wic

ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des A %ﬂels
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, Jeden Verdachtsfall einer N kung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

dosislimitierende Toxizitdt beobachtet. Die hochste untersuchte Do war die intravendse Gabe von

In klinischen Studien mit an rheumatoider Arthritis erkrankten Patie{n e kelne
32 mg/m? gefolgt von zweimal wochentlichen subkutanen Gabe 6 mg/m?. Ein Patient mit

rheumatoider Arthritis verabreichte sich selber versehentlic wochentlich 62 mg LIFMIOR
subkutan iiber einen Zeitraum von 3 Wochen, ohne Auftr ebenwirkungen. Ein Antidot fiir
LIFMIOR ist nicht bekannt. R 6

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS@ZN

5.1 Pharmakodynamische Eigensc
.

Pharmakotherapeutische Gruppe: ppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren,
ATC-Code: L04ABO1

Tumornekrosefaktor (TN \1 dominantes Zytokin im Entziindungsprozess der rheumatoiden
Arthritis. Erhohte T m wurden ebenfalls in der Synovialis und den psoriatischen Plaques von
Patienten mit Psoriﬁ% itis sowie im Serum und im synovialen Gewebe von Patienten mit
Morbus Bechtere en. Bei der Plaque-Psoriasis fiihrt die Infiltration durch Entziindungszellen
— einschliefflic en —im Vergleich zu nicht betroffenen Hautarealen zu erhdhten TNF-Spiegeln
in psoriatisclx asionen. Etanercept ist ein kompetitiver Inhibitor der Bindung von TNF an seine
Zellober@ ezeptoren und hemmt dadurch die biologische Aktivitit von TNF. TNF und

, @#sind proinflammatorische Zytokine, die an zwei unterschiedliche
dchenrezeptoren binden: die 55-Kilodalton (p55)- und 75-Kilodalton (p75)-

Qdlogische Aktivitidt von TNF regulieren.

TNF und Lymphotoxin kommen {iberwiegend als Homotrimere vor, deren biologische Aktivitét von
der Quervernetzung der Zelloberflachen-TNFRs abhéngig ist. Dimere 10sliche Rezeptoren, wie
Etanercept, haben eine hohere Affinitdt zu TNF als monomere Rezeptoren und sind deshalb potentere
kompetitive Inhibitoren der TNF-Bindung an dessen Zellrezeptoren. Des Weiteren fiihrt die
Verwendung einer Immunglobulin-Fc-Region als Verbindungselement bei der Konstruktion dimerer
Rezeptoren zu einer langeren Serumhalbwertszeit.
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Wirkmechanismus

Ein GroBteil der Gelenkpathologie bei rheumatoider Arthritis und Morbus Bechterew sowie der
Hautpathologie bei Plaque-Psoriasis wird durch proinflammatorische Molekiile hervorgerufen, die
Bestandteil eines durch TNF kontrollierten Netzwerkes sind. Man geht davon aus, dass der
Wirkmechanismus von Etanercept auf der kompetitiven Hemmung der Bindung von TNF an seine
Zelloberflachen-TNFRs beruht, was zu einer biologischen Inaktivitét von TNF und somit zu einer
Verhinderung der durch TNF hervorgerufenen Zellreaktionen fiihrt. Etanercept kann auch biologische
Reaktionen modulieren, die durch zusétzliche Molekiile der Entziindungskaskade (z. B. Zytokine,
Adhésionsmolekiile oder Proteinasen) kontrolliert und durch TNF hervorgerufen oder reguliert

werden. Q

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit ;:

In diesem Abschnitt werden die Daten aus drei Studien zur juvenilen idiopathischen Arthritis, ei
Studie bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis, aus vier Studien bei Erwachsenenfggs
rheumatoider Arthritis und vier Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis dargestelll%

Kinder und Jugendliche @

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis %

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR wurden in einer zweiph@ die an

69 Kindern mit polyartikuldr verlaufender juveniler idiopathischer Arthyf% u€rsucht, deren

Krankheitsbeginn sehr unterschiedlich war (Polyarthritis, Oligoarthre is, syp#mischer Beginn). In die
1

Studie wurden Patienten in einem Alter zwischen 4 und 17 Jahren mittelschwerer bis schwerer,
polyartikulér verlaufender, aktiver juveniler idiopathischer Arth@‘ geschlossen, die gegeniiber
einer Methotrexat-Behandlung entweder refraktir waren odggWht vertrugen. Die Patienten
erhielten weiterhin eine konstante Dosis eines einzelnen g idalen Antirheumatikums und/ oder
Prednison (< 0,2 mg/kg/Tag oder eine Maximaldosig vl #In Teil 1 der Studie erhielten alle

Patienten zweimal wéchentlich eine subkutane Gafk mg LIFMIOR/kg KG (Maximaldosis:
25 mg). In Teil 2 wurden die Patienten mit einem en Ansprechen an Tag 90 randomisiert, um
entweder fur weitere 4 Monate LIFMIOR od&gPlace®o zu erhalten, wobei auf Krankheitsschiibe

geachtet wurde. Das Ansprechen wurde
(ACR Pedi) 30-Score beurteilt. Ein An
mindestens drei der sechs und gleicRgeN

American College of Rheumatology Pediatric
enwird definiert als > 30%ige Verbesserung bei
0%ige Verschlechterung bei nicht mehr als einem der
sechs Hauptparameter der juvenil athischen Arthritis. Die Hauptparameter umfassen die
Anzahl der aktiven Gelenke die MgscPrankung der Bewegungsfreiheit, eine allgemeine Bewertung
durch Arzt und Patient/ElternNdie Beurteilung der Funktionalitdt und die

Blutsenkungsgeschwi%di Krankheitsschub wurde definiert als eine > 30%ige

Verschlechterung beag™ echs Hauptparameter der juvenilen idiopathischen Arthritis und eine
. .
> 30%ige Verbesse
Gelenke.
.
In Teil 1 dEE ic zeigten 51 von 69 Patienten (74 %) ein klinisches Ansprechen und wurden in

nicht mehr als einem der Hauptparameter sowie mindestens zwei aktive

Teil 2 de 1€ aufgenommen. In Teil 2 kam es bei 6 von 25 Patienten (24 %), die weiterhin mit

LIF andelt wurden, zu einem Krankheitsschub, verglichen mit 20 von 26 der Placebo-

P 77 %) (p = 0,007). Von Beginn des 2. Teils an betrug die mediane Zeit bis zu einem Schub
er ankung > 116 Tage fiir die mit LIFMIOR behandelten Patienten und 28 Tage fiir die Placebo-

ticnten. Bei den Patienten, bei denen ein klinisches Ansprechen an Tag 90 auftrat und die in Teil 2
%r Studie eintraten, setzte sich bei einigen mit LIFMIOR weiterbehandelten Patienten die
Verbesserung zwischen dem 3. und 7. Monat fort, wihrend bei den Placebo-Patienten keine
Verbesserung auftrat.

Bei 58 padiatrischen Patienten (Alter bei Studieneinschluss: ab 4 Jahre) aus der oben beschriebenen
Studie wurde die Behandlung mit LIFMIOR bis zu 10 Jahre in einer offenen Langzeitstudie zur
Priifung der Sicherheit fortgesetzt. Die Haufigkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen und
schwerwiegenden Infektionen nahm wéhrend der Langzeitanwendung nicht zu.
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In einem Patientenregister mit 594 Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren mit juveniler idiopathischer
Arthritis, von denen 39 Kinder 2 bis 3 Jahre alt waren, wurde die Langzeitsicherheit einer LIFMIOR-
Monotherapie (n = 103), von LIFMIOR plus Methotrexat (n = 294) oder einer Methotrexat-
Monotherapie (n = 197) iiber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren bewertet. Insgesamt wurden bei
Patienten, die mit LIFMIOR behandelt worden waren, hdufiger Infektionen berichtet (3,8 vs. 2 %) im
Vergleich zur Methotrexat-Monotherapie und die mit der LIFMIOR-Anwendung im Zusammenhang
stehenden Infektionen waren schwerwiegender.

In einer anderen offenen einarmigen Studie wurden 60 Patienten mit erweiterter (extended)

Oligoarthritis (15 Patienten im Alter von 2 bis 4, 23 Patienten im Alter von 5 bis 11 und 22 Patienten Q
im Alter von 12 bis 17 Jahren), 38 Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis (12 bis 17 Jahre alt)

und 29 Patienten mit Psoriasis-Arthritis (12 bis 17 Jahre alt) iiber 12 Wochen mit einer wochentli

Dosis von 0,8 mg/kg LIFMIOR (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) behandelt. In jedem JIA-Subt%

erfiillte die Mehrzahl der Patienten die ACR-Pedi-30-Kriterien und zeigte klinische Verbess n
sekundéren Endpunkten wie Anzahl schmerzhafter Gelenke und Gesamtbeurteilung des safas
Sicherheitsprofil war mit denjenigen aus anderen JIA-Studien konsistent. \‘%

@ um den

nicht innerhalb
eine Studien bei
r Reduktion der

Es wurden keine Studien an Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis durc
Einfluss einer kontinuierlichen LIFMIOR-Behandlung bei Patienten zu beurtedl
von 3 Monaten nach Therapiebeginn auf LIFMIOR ansprechen. Es wurdeneb
Patienten mit JIA durchgefiihrt, um die Auswirkungen eines Absetzens gfr N
empfohlenen LIFMIOR-Dosis nach Langzeitanwendung zu untersufn.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisie elblinden, placebokontrollierten
Studie mit 211 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 %ren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (definiert durch einen sP@A -Rgo > 3, einschlieBlich > 10 % an
betroffener Korperoberflache [BSA] und einem Y » 12) untersucht. Geeignete Patienten hatten
in der Vergangenheit eine Lichttherapie oder ein& 1sche Therapie erhalten oder hatten
unzureichend auf eine topische Therapie ang&m'ch

Die Patienten erhielten fiir einen Zeitra QZ Wochen einmal wochentlich 0,8 mg LIFMIOR/kg
Korpergewicht (bis zu 50 mg) bzwﬂ’%b . In Woche 12 zeigten mehr von den in die LIFMIOR-

Gruppe randomisierten Patienten itives Ansprechen bzgl. der Wirksamkeit (z. B. PASI 75) als
von den in die Placebo-Grugpe ralNonlisierten Patienten.

Ergebnisse nac@en bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis

. LIFMIOR
\\ 0,8 mg/kg einmal
wochentlich Placebo
. (n =106) (n =105)
PASI 7 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI@ 79 (75 %)* 24 (23 %)
Ybefallsfrei” bzw. ,,minimal”, n (%) 56 (53 %)" 14 (13 %)

urzung: sSPGA-static Physician Global Assessment
K p <0,0001 im Vergleich zu Placebo
Nach 12 Wochen der doppelblinden Behandlungsphase erhielten alle Patienten einmal wdchentlich
0,8 mg LIFMIOR/kg Korpergewicht (bis zu 50 mg) fiir weitere 24 Wochen. Die jeweils beobachteten
Ansprechraten der offenen und der doppelblinden Studienphasen waren vergleichbar.

Wiéhrend einer randomisierten Absetzphase entwickelten signifikant mehr Patienten, die wieder in die
Placebo-Gruppe randomisiert worden waren, ein Krankheitsrezidiv (Verlust des PASI-75-
Ansprechens) als solche Patienten, die wieder in die LIFMIOR-Gruppe randomisiert worden waren.
Bei fortgesetzter Behandlung blieb das Therapieansprechen fiir bis zu 48 Wochen erhalten.
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Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit einer einmal wochentlichen LIFMIOR-Dosis von 0,8 mg/kg
(bis zu 50 mg) wurde in einer offenen Verldngerungsstudie an 181 pédiatrischen Patienten mit Plaque-
Psoriasis tiber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren im Anschluss an die oben genannte 48-Wochen-
Studie untersucht. Die Langzeiterfahrungen mit LIFMIOR waren im Allgemeinen mit den
urspriinglichen aus der 48-Wochen-Studie vergleichbar und ergaben keine neuen Erkenntnisse zur
Sicherheit.

Erwachsene Patienten mit rheumatoider Arthritis

Die Wirksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie untersucht. In diese Studie wurden 234 erwachsene Patienten mit aktiver rheumatoider

Arthritis, bei denen die Therapie mit mindestens einem, aber hdchstens vier Basistherapeutika
(disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDSs) versagt hatte, eingeschlossen. Dosen von 10 \@
25 mg LIFMIOR oder Placebo wurden iiber eine Dauer von 6 aufeinanderfolgenden Monaten zvigsfi)1
wochentlich subkutan verabreicht. Die Ergebnisse dieser kontrollierten Studie wurden als pr e
Verbesserung der rheumatoiden Arthritis unter Verwendung der Ansprechkriterien deg AgfON

College of Rheumatology (ACR) ausgedriickt. \%

Nach 3 und 6 Monaten waren die Raten des ACR-20- und ACR-50-Ansprechen @mit
LIFMIOR behandelten Patienten hoher als bei Patienten, die mit Placebo beh rden (ACR 20:
LIFMIOR 62 % und 59 %, Placebo 23 % und 11 % jeweils nach 3 und 6 am; &R 50:
LIFMIOR 41 % und 40 %, Placebo 8 % und 5 % jeweils nach 3 und 6 at? p < 0,01 LIFMIOR
gegeniiber Placebo zu jedem Zeitpunkt sowohl fiir Raten des ACR-2Q- als|fCh des ACR-50-
Ansprechens). {

Etwa 15 % der mit LIFMIOR behandelten Patienten erzieltejp® R-70-Ansprechen in Monat 3

bzw. Monat 6, verglichen mit weniger als 5 % der Patien Placebo-Gruppe. Die mit LIFMIOR

behandelten Patienten sprachen gew6hnlich innerhalp ochen nach Beginn der Therapie

an; nach 3 Monaten kam es in fast allen Fallen Zl?\a enischen Ansprechen. Es wurde beobachtet,
L

dass das Ansprechen von der verabreichten Dosis ; Ergebnisse mit 10 mg lagen zwischen den
mit Placebo und 25 mg erhaltenen Ergebniss%l: IOR war bzgl. aller ACR-Kriterien sowie
anderer nicht in den ACR-Kriterien enthglt ameter zur Bestimmung der Krankheitsaktivitét
der rheumatoiden Arthritis, wie z. B. M stdfigkeit, signifikant besser als Placebo. Ein
Fragebogen zur Bewertung des Gest atus (Health Assessment Questionnaire, HAQ), in dem
u.a. auch physische Einschrinkun itdt, geistige Gesundheit, der allgemeine
Gesundheitszustand sowie Einze@e der mit Arthritis assoziierten Beeintrichtigungen des
Gesundheitszustandes abgetihgt weRlen, wurde wihrend der Studie alle 3 Monate ausgefiillt. In allen
Punkten des Fragebogens ei Patienten, die mit LIFMIOR behandelt wurden, im Vergleich zur

Kontrollgruppe nach% onaten eine Verbesserung festgestellt.

OR traten die Symptome einer Arthritis im Allgemeinen innerhalb
Wie Ergebnisse aus offenen Studien zeigten, dass bei Wiederaufnahme der
LIFMIOR-E\ dlting nach einer Unterbrechung von bis zu 24 Monaten die gleichen Ansprechraten
erzielt w@ ie bei Patienten, die ohne Unterbrechung mit LIFMIOR behandelt wurden. In offenen
Langzgg hlussstudien zur fortgesetzten LIFMIOR-Behandlung wurde bei den Patienten unter
ko ieNicher LIFMIOR-Behandlung ein bis zu 10 Jahre andauerndes Ansprechen beobachtet.
Ae

rksamkeit von LIFMIOR wurde in einer randomisierten wirkstoffkontrollierten Studie mit

blindeter radiologischer Auswertung als primérem Endpunkt mit Methotrexat verglichen. In diese
Studie waren 632 erwachsene Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis (< 3-jédhrige Dauer)
eingeschlossen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden waren. Dosen von 10 bzw. 25 mg
LIFMIOR wurden fiir bis zu 24 Monate zweimal wdchentlich subkutan (s.c.) verabreicht. Die
Methotrexat-Dosen wurden von 7,5 mg/Woche bis maximal 20 mg/Woche innerhalb der ersten
8 Studienwochen erhoht und danach fiir bis zu 24 Monate beibehalten. Die mit 25 mg LIFMIOR
erzielte klinische Besserung sowie das Ansprechen auf die Therapie innerhalb von 2 Wochen
entsprachen den Beobachtungen in den vorherigen Studien und hielten bis zu 24 Monate an. Bei
Studienbeginn war die Bewegungsfreiheit der Patienten mittelméaBig eingeschriankt, mit einem
mittleren HAQ-Score von 1,4 bis 1,5. Die Behandlung mit 25 mg LIFMIOR fiihrte nach 12 Monaten
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zu einer erheblichen Verbesserung. Dabei erzielten etwa 44 % der Patienten einen Wert im
Normbereich (HAQ-Score < 0,5). Dieser Erfolg hielt auch im 2. Studienjahr an.

In dieser Studie wurde die Schidigung der Gelenkstruktur radiologisch beurteilt und als Anderung des
Total-Sharp-Score (TSS) und seiner Komponenten ,,Ausmal} der Erosionen* und ,,Ausmaf} der
Verkleinerung des Gelenkspalts (Joint Space Narrowing [JSN] Score)* ausgedriickt. Rontgenbilder

von Handen/Handgelenken und Fiilen wurden zu Studienbeginn und nach einer Behandlungsdauer

von 6, 12 und 24 Monaten ausgewertet. Dabei hatte die Gabe von 10 mg LIFMIOR durchgehend
weniger Wirkung auf die Gelenkschéden als die 25-mg-Dosis. LIFMIOR 25 mg war hinsichtlich des
AusmalBes der Erosionen Methotrexat signifikant {iberlegen, sowohl 12 als auch 24 Monate nach
Studienbeginn. Die Unterschiede hinsichtlich TSS und JSN waren zwischen Methotrexat und

LIFMIOR 25 mg nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse der Rontgenuntersuchungen sind in @
nachfolgenden Grafik dargestellt. %

Radiologische Progression: Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat bei Pa
rheumatoider Arthritis von < 3-jihriger Erkrankungsdauer
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In einer weiteren wirkstoftkontrolfie X, doppelblinden, randomisierten Studie wurden die klinische
Wirksamkeit, die Sicherheitqgnd adiologische Progression bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis, die mit LIFMIO onotherapie (25 mg zweimal wochentlich), Methotrexat als
Monotherapie (7,5 bis ochentlich, mediane Dosis: 20 mg) behandelt wurden, und die
gleichzeitig gestarfg nationstherapie von LIFMIOR und Methotrexat verglichen. In die Studie
waren 682 erwach lenten mit aktiver rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-

jéhriger Dauer . 5 Jahre) eingeschlossen, die ein weniger als zufriedenstellendes Ansprechen
auf mindest, sistherapeutikum (DMARD), auBler Methotrexat, aufwiesen.

o
o

TSS Erosionen JSN

Patiente
AC

Kombinationstherapie mit LIFMIOR und Methotrexat zeigten bedeutend besseres
R-50- und ACR-70-Ansprechen sowie eine Verbesserung des Disease Activity Score
d des HAQ-Score nach 24 und 52 Wochen als Patienten in einer der Monotherapiegruppen
ﬁf nisse siche nachfolgende Tabelle). Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signifikante Vorteile

Wwer Kombinationstherapie mit LIFMIOR und Methotrexat gegeniiber einer Monotherapie mit
FMIOR oder Methotrexat beobachtet.

120



Ergebnisse der klinischen Wirksamkeit nach 12 Monaten:
Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-jihriger

Erkrankungsdauer
LIFMIOR +
Endpunkt Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n =228) (n=223) (n=231)
ACR-Ansprechraten’
ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" Q
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %"
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" @

DAS 6 :
Ausgangswertb 5,5 5,7 5 %
Woche 52° 3,0 3,0 2:3

Remission® 14 % 18 % 3

HAQ %
Ausgangswert 1,7 1,7 8

Woche 52 1,1 1,0 /1(, 0,8"
a: Patienten, die die 12 Monate in der Studie nicht beendeten, W{den Non-Responder

angesehen.

b: Werte flir Disease Activity Score (DAS) sind Mittelwe e.@
¢: Remission wird definiert als DAS < 1,6.
Paarweiser Vergleich der p-Werte: + =p < 0,05 fiir
vs. Methotrexat und ¢ = p < 0,05 fiir den Verglcf

ch von LIFMIOR + Methotrexat
LCIFMIOR + Methotrexat vs. LIFMIOR.

Nach 12 Monaten war die radiologische Proggessio
in der Methotrexat-Gruppe, wihrend die Ko
radiologischen Progression signifikant be

Grafik). .
O

er LIFMIOR-Gruppe signifikant geringer als
Wationstherapie bei der Verlangsamung der
t als beide Monotherapien (sieche unten stehende
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Radiologische Progression: Vergleich von LIFMIOR vs. Methotrexat vs. LIFMIOR in
Kombination mit Methotrexat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-
jahriger Erkrankungsdauer (12-Monats-Ergebnisse)
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vs. Methotrexat, T =p < 0,05 fu# rgleich von LIFMIOR + Methotrexat vs.
Methotrexat und ¢ =p < 0,05\ ergleich von LIFMIOR + Methotrexat vs.
LIFMIOR

nt®Vorteile einer Kombinationstherapie mit LIFMIOR
ie mit LIFMIOR oder Methotrexat beobachtet. In

uch signifikante Vorteile einer Monotherapie mit

erapie mit Methotrexat beobachtet.

Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signj
und Methotrexat gegeniiber einer Mendghe
dhnlicher Weise wurden nach 24
LIFMIOR im Vergleich zu einer

In der Analyse wurden all \ten, die die Studie aus irgendeinem Grund abbrachen, als Patienten
mit Progression ang s@oei der Prozentsatz von Patienten ohne Progression (TSS-

Anderung < 0,5) n; m naten in den mit LIFMIOR in Kombination mit Methotrexat behandelten
Patientengruppeng eich zu denen, die nur mit LIFMIOR oder nur mit Methotrexat behandelt
wurden (62 %, @Yo ¥zw. 36 %; p < 0,05), groBer war. Der Unterschied zwischen einer Monotherapie

cr'Methotrexat war ebenfalls signifikant (p < 0,05). Bei Patienten, die die gesamte
onaten absolvierten, lagen die Raten der Nicht-Progression bei jeweils 78 %, 70 %

ntlich wurden in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei 420 Patienten mit aktiver
umatoider Arthritis bewertet. In dieser Studie erhielten 53 Patienten Placebo, 214 Patienten einmal
wochentlich 50 mg LIFMIOR sowie 153 Patienten zweimal wochentlich 25 mg LIFMIOR. Die
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der beiden Behandlungsregime fiir LIFMIOR waren in der

8. Woche beziiglich des Effekts auf Krankheitszeichen und Symptome der rheumatoiden Arthritis
vergleichbar. Die Daten der 16. Woche zeigten keine Vergleichbarkeit (Nicht-Unterlegenheit) der
beiden Behandlungsregime.

Erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis

LIFMIOR wird zur Anwendung bei den in Abschnitt 4.1 beschriebenen Patientengruppen empfohlen.
Psoriasis-Erkrankte in der Zielpopulation, die ,,nicht angesprochen haben®, sind definiert durch ein
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unzureichendes Ansprechen (PASI < 50 oder PGA, Patient Global Assessment, weniger als gut) oder
eine Verschlechterung der Erkrankung wéhrend der Behandlung. Dabei mussten die Patienten fiir eine
ausreichend lange Dauer und unter addquater Dosis mit mindestens jeder der drei maf3igeblichen
verfligbaren systemischen Therapien behandelt worden sein, um ein Ansprechen beurteilen zu kénnen.

Die Wirksamkeit von LIFMIOR im Vergleich zu anderen systemischen Therapien bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (Ansprechen auf andere systemische Therapien) wurde nicht im
Rahmen von Studien untersucht, die LIFMIOR direkt mit anderen systemischen Therapien

vergleichen. Stattdessen wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit von LIFMIOR in vier

randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien untersucht. Der primare Endpunkt fiir Q
die Wirksamkeit in allen vier Studien war der Anteil an Patienten in jedem Behandlungsarm, der nac,

12 Wochen PASI 75 (d. h. eine Verbesserung von mindestens 75 % bezogen auf den PASI- @
Ausgangswert) erreicht hatte.

Bei der Studie 1 handelte es sich um eine Phase-II-Studie mit Patienten im Alter von > 1%
einer aktiven, aber klinisch stabilen Plaque-Psoriasis, von der > 10 % der Korperober troffen

waren. Einhundertundzwdlf (112) Patienten wurden randomisiert und erhielten ent elmal
wochentlich eine LIFMIOR-Dosis von 25 mg (n = 57) oder zweimal in der Woc, o (n=155)
fiir einen Zeitraum von 24 Wochen.

In Studie 2 wurden 652 Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis beu 1nschlusskr1terlen
waren mit denen der Studie 1 identisch. Zusétzlich musste ein Psori and Severity

Index (PASI) von mindestens 10 wihrend der Screeningphase Vorh - LIFMIOR wurde in Dosen
von 25 mg einmal bzw. zweimal in der Woche oder 50 mg zwei er Woche fiir einen Zeitraum
von 6 aufeinanderfolgenden Monaten verabreicht. Wahrend n 12 Wochen der
Doppelblindphase erhielten die Patienten Placebo oder e n genannten drei LIFMIOR-
Dosierungen. Nach 12 Behandlungswochen begannen n der Placebo-Gruppe eine
Behandlung mit verblindetem LIFMIOR (25 mg % der Woche); Patienten der
Wirkstoffgruppen setzten die Behandlung bis W& it der bei der Randomisierung festgelegten
Dosierung fort.

In Studie 3 wurden 583 Patienten bi@mschlmshlterien waren mit denen der Studie 2

identisch. Die Patienten dieser Stud®,efhie®en fiir einen Zeitraum von 12 Wochen eine wochentliche

Dosis von zweimal 25 mg oder 50, IOR bzw. Placebo. Danach erhielten alle Patienten offen
zweimal wochentlich 25 m LIF@ fiir weitere 24 Wochen.

In Studie 4 wurden 142 P beurteilt; die Einschlusskriterien waren denen der Studien 2 und 3
dhnlich. Die Patient die erhielten fiir einen Zeitraum von 12 Wochen eine wochentliche
Dosis von einmal MIOR bzw. Placebo. Danach erhielten alle Patienten offen einmal
wochentlich 50 OR fiir weitere 12 Wochen.

In Studie 1‘\% i¢ Gruppe der Patienten, die mit LIFMIOR behandelt worden war, in Woche 12 eine

signiﬁka@:I e PASI-75-Ansprechrate (30 %) auf als die mit Placebo behandelte Gruppe (2 %)

(p< ach 24 Wochen hatten 56 % der Patienten in der mit LIFMIOR behandelten Gruppe

de @5 erreicht, im Vergleich zu 5 % der mit Placebo behandelten Patienten. Die wichtigsten
bpiSs

e der Studien 2, 3 und 4 sind unten aufgefiihrt.
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Ansprechen bei Patienten mit Psoriasis in Studie 2, 3 und 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4
-------- LIFMIOR------- -----—-LIFMIOR--- -------LIFMIOR---
25 50
m m
25 mg 50 mg g g 50mg 50mg

Placebo | 2 x/Wo 2x/Wo | Placebo | 2x/Wo 2x/Wo | Placebo | 1xWo 1x/Wo
n=166 | n= n= n= n= | n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
Woche | 162 162 164 164 | Woche | Woche Woche | Woche | Woche WochQ

12 Wo Wo Wo Wo 12 12 12 12 12 2@

Ansprec che che che che
hen (%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58 70 74* 77 9 o4* T7* 9 69* 3

PASI 75 4 34% 44 49*% 59 3 34 49%* 2 71
DSGA”,

befalls-
frei bzw.

frei 5 34* 39 49* 55 4 39* o 4 39* 64

nahezu
befalls- 0
i 57¢
*p <0,0001 im Vergleich zu Placebo

a. In den Studien 2 und 4 wurden in Woche 24 keine statistischepseNgleiche zu Placebo durchgefiihrt,
weil die urspriingliche Placebo-Gruppe von Woche 13 bis Wa n'

ZLIFMIOR in einer Dosis von
25 mg zweimal wochentlich oder 50 mg einmal wdchentlic @ ten hatte.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Befallsfrei by™®
>

wfcPu befallsfrei, definiert als 0 oder 1 auf

einer Skala von 0 bis 5 *
Bei den Patienten mit Plaque-Psoriasis, die L Fmaten, zeigten sich im Vergleich zu Placebo
bereits zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (n Wochen) signifikante Ansprechraten, die wahrend
der 24-wochigen Behandlung aufrechter@

rden.
Bei Studie 2 gab es zudem einen Ab gaum innerhalb dessen die Behandlung bei Patienten mit
einem PASI-Ansprechen von mu@ 50 % in Woche 24 beendet wurde. In der behandlungsfreien
Zeit wurde bei den Patienterydas treten von Rebounds (PASI > 150 % des Ausgangswerts) und die
Zeit bis zum Rezidiv (defigg s Verlust von mindestens der Hélfte der zwischen Ausgangswert und
Woche 24 erreichten ng) beobachtet. Wahrend des Absetzzeitraums kehrten die Symptome
der Psoriasis allmabl&d ; bis zum Rezidiv der Erkrankung vergingen median 3 Monate. Es
wurden weder ein owed-Effekt noch Psoriasis-bedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
beobachtet. Degdu einer erneuten LIFMIOR-Behandlung bei Patienten, die urspriinglich auf die
Behandlung® aMgesMochen hatten, konnte belegt werden.

In Studie@eb bei der Mehrzahl der Patienten (77 %), die urspriinglich in die Gruppe mit zweimal
wockhEniNgh 50 mg randomisiert worden waren und deren LIFMIOR-Dosis in Woche 12 auf zweimal
ich 25 mg verringert wurde, die PASI-75-Ansprechrate bis Woche 36 gleich. Bei den
&ett en, die wahrend der gesamten Studie zweimal wdchentlich 25 mg erhielten, verbesserte sich die
[-75-Ansprechrate weiterhin zwischen Woche 12 und 36.

E In Studie 4 wies die Gruppe der Patienten, die mit LIFMIOR behandelt worden war, in Woche 12 eine
hohere PASI-75-Ansprechrate (38 %) auf als die mit Placebo behandelte Gruppe (2 %) (p < 0,0001).
Bei den Patienten, die wéihrend der gesamten Studie einmal wochentlich 50 mg erhielten, verbesserten
sich die PASI-75-Ansprechraten weiter bis auf 71 % in Woche 24.

In offenen Langzeitstudien (bis zu 34 Monate), in denen Patienten ohne Unterbrechung LIFMIOR

erhielten, war das klinische Ansprechen anhaltend und die Sicherheit war vergleichbar mit der in
kiirzeren Studien.
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Eine Analyse der Daten aus klinischen Studien zeigte keine Krankheitscharakteristika zu Beginn der
Behandlung auf, die Arzte bei der Auswahl der geeignetsten Dosierungsoption (intermittierend oder
kontinuierlich) unterstiitzen wiirden. Demzufolge sollte die Therapiewahl (ob intermittierend oder
kontinuierlich) basierend auf der Einschétzung durch den Arzt und den individuellen Bediirfnissen des
Patienten erfolgen.

Antikorper gegen LIFMIOR

In den Seren einiger mit Etanercept behandelter Patienten wurden Antikorper nachgewiesen. Diese
Antikorper waren alle nicht neutralisierend und traten im Allgemeinen voriibergehend auf. Es scheint
kein Zusammenhang zwischen der Antikorperbildung und dem klinischen Ansprechen oder
Nebenwirkungen zu bestehen. @

In klinischen Studien, in denen Patienten {iber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten mit %6
zugelassenen LIFMIOR-Dosen behandelt wurden, lag die kumulative Rate der Anti-Etan

Antikorper bei ungefahr 6 % bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, 7,5 % bei PatieN
Psoriasis-Arthritis, 2 % bei Patienten mit Morbus Bechterew, 7 % bei Patienten Init@h 1S, 9,7 %
bei Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis und 4,8 % bei Patienten mit juvenilQ ischer
Arthritis.

Der Anteil der Patienten, die in linger andauernden Studien (mit einer blS zu 3,5 Jahren)
Antikorper gegen Etanercept entwickelten, stieg erwartungsgemal nmyjt 1t an. Dennoch betrug,
aufgrund ihres nur voriibergehenden Auftretens, die Hiufigkeit dergjeder Auswertung
nachgewiesenen Antlkorper bei Patienten mit rheumatoider Art d bei Patienten mit Psoriasis
iiblicherweise weniger als 7 %.

In einer Langzeitstudie zu Psoriasis, in der Patientenyz enthch 50 mg Etanercept iiber
einen Zeitraum von 96 Wochen erhielten, wurde alY uswertungszeltpunkt eine Haufigkeit von
Antikorpern von bis zu etwa 9 % beobachtet. \

5.2 Pharmakokinetische Elgenschaf%

Etanercept-Serumspiegel wurden mét d@- ymgekoppelten Immunadsorptionstest (ELISA)
bestimmt, durch den ELISA-reaktj uprodukte sowie die Ausgangssubstanz detektiert werden
konnen. b

Besondere Patientengrum)@\

Nierenfunktionsst¥
Obwohl nach Ve W ung von radioaktiv markiertem Etanercept an Patienten und Probanden eine
Elimination d di®aktivitdt im Urin beobachtet wurde, konnten bei Patienten mit akutem

Nierenversa&lel e erhohten Etanercept-Konzentrationen festgestellt werden. Bei bestehender
Nierenin@ z sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

n¥onsstorung
nten mit akutem Leberversagen wurden keine erh6hten Etanercept-Konzentrationen
stellt. Bei bestehender Leberinsuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

i Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis

In einer Studie zur Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis mit polyartikuldrem Verlauf
wurden 69 Patienten (zwischen 4 und 17 Jahre alt) 0,4 mg Etanercept/kg KG iiber einen Zeitraum von
3 Monaten zweimal wochentlich verabreicht. Die Serumkonzentrationsprofile dhnelten denen, die bei
erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis beobachtet wurden. Die jiingsten Kinder (4 Jahre
alt) hatten eine verringerte Clearance (erhohte Clearance, wenn auf das Korpergewicht normalisiert
wurde) im Vergleich zu dlteren Kindern (12 Jahre alt) und Erwachsenen. Die Simulation der
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Dosierung legt nahe, dass die Serumspiegel bei jiingeren Kindern deutlich erniedrigt sein werden,
wiahrend édltere Kinder (10 bis 17 Jahre alt) Serumspiegel aufweisen werden, die denen der
Erwachsenen dhneln.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis (im Alter von 4 bis 17 Jahren) erhielten einmal

wochentlich 0,8 mg Etanercept/kg Korpergewicht (bis zu einer Maximaldosis von 50 mg pro Woche)

fiir bis zu 48 Wochen. Im Steady State reichten die mittleren Serumtalspiegel von 1,6 bis 2,1 pg/ml in
Woche 12, 24 und 48. Bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis und Patienten mit juveniler
idiopathischer Arthritis (die zweimal wochentlich 0,4 mg Etanercept/kg Korpergewicht bis zu einer
Maximaldosis von 50 mg pro Woche erhielten) waren diese mittleren Konzentrationen vergleichbar.
Diese mittleren Konzentrationen waren denjenigen von erwachsenen Patienten mit Plaque-Psoriagg @
dhnlich, die zweimal wochentlich 25 mg Etanercept erhielten. 6

Erwachsene \®

Resorption

Etanercept wird langsam von der Injektionsstelle der subkutanen Injektion resor
maximale Konzentration ca. 48 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis erreicht
Bioverfligbarkeit betrdgt 76 %. Es ist zu erwarten, dass bei zweimal wocherglicNgr &#be die Steady-
State-Konzentrationen ungefahr doppelt so hoch sind wie die Konzentr. chwfach Gabe einer
Einzeldosis. Nach subkutaner Einzelgabe von 25 mg LIFMIOR wutl infg#sunden Probanden

ha

durchschnittliche maximale Serumkonzentrationen von 1,65 + 0,66g/ml festgestellt; die Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) betrug 235 + 96,6 ug-h/ teady State betrugen die
Mittelwerte des Serumkonzentrationsprofils bei Patienten myg atoider Arthritis: Cy: 2,4 mg/l
vs. 2,6 mg/l, Cpin: 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l; die partielle AU 97 mg-h/l vs. 316 mg-h/l (Angaben
fiir einmal wochentlich 50 mg LIFMIOR [n = 21] vaxs wochentlich 25 mg LIFMIOR

[n = 16]). In einer offenen, zweiarmigen Einmaldosif- ross-over-Studie an gesunden Probanden
zeigte sich, dass die Gabe einer einmaligen Injektt

50 mg Etanercept pro ml biodquivalent zu
zwei simultanen Injektionen mit je 25 mg Etay@rcept¥pro ml war.

In einer Analyse der Populationspharm @K bei Patienten mit Morbus Bechterew betrug die
Etanercept-AUC im Steady State 4 - fiir die einmal wochentliche Gabe von 50 mg LIFMIOR

(n=154) bzw. 474 pg-h/ml fiir df@' al wochentliche Gabe von 25 mg LIFMIOR (n = 148).

zentrale Verteilun%s ,6 1, wogegen das Verteilungsvolumen unter Steady-State-Bedingungen

bei 10,4 1 liegt. \

Elimination,

Verteilung \
Die Konzentrations-Zit-@ on Etanercept verlauft biexponentiell. Fiir Etanercept betrdgt das

ngsam aus dem Korper ausgeschieden. Die Halbwertszeit ist lang und liegt bei etwa

Patienten mit rheumatoider Arthritis betragt die Clearance ungefahr 0,066 I/h und

wenig unterhalb des bei gesunden Probanden bestimmten Werts von 0,11 1/h. Ferner

si armakokinetischen Eigenschaften von LIFMIOR bei Patienten mit theumatoider Arthritis,
0 Bechterew und Plaque-Psoriasis dhnlich.

n Unterschied in der Pharmakokinetik zwischen Méannern und Frauen wurde nicht beobachtet.
Linearitdt

Die Dosisproportionalitét wurde nicht gezielt bestimmt, jedoch wurde innerhalb des Dosisbereichs
keine Séattigung der Clearance festgestellt.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxikologie von LIFMIOR wurde keine dosislimitierende Toxizitdt oder
Zielorgantoxizitit festgestellt. Aufgrund der Ergebnisse einer Vielzahl von In-vitro- und In-vivo-
Studien wird LIFMIOR fiir nicht mutagen befunden. Bedingt durch die Entwicklung von
neutralisierenden Antikorpern in Nagetieren wurden mit LIFMIOR keine Kanzerogenitétsstudien
sowie Standarduntersuchungen zur Fertilitat und postnatalen Toxizitdt durchgefiihrt.

Die subkutane Gabe von Einzeldosen von 2.000 mg LIFMIOR/kg KG oder die intravendse Einzelgabe
von 1.000 mg LIFMIOR/kg KG rief in Mausen oder Ratten keine Letalitit oder sichtbaren Anzeichen
von Toxizitdt hervor. Nach zweimal wochentlicher subkutaner Gabe iiber 4 oder

26 aufeinanderfolgende Wochen von Dosen (15 mg/kg KG), die, bezogen auf AUC, zu Serumspi
fiihrten, die tiber 27-fach héher waren als bei Patienten mit rheumatoider Arthritis nach Gabe de\%
empfohlenen Dosis von 25 mg, wurde keine dosislimitierende Toxizitdt oder Zielorgantoxizi

LIFMIOR bei Cynomolgus-Affen hervorgerufen. \%
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Q@

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 0

Pulver $

Mannitol (E 421) K

Sucrose @

Trometamol Q

Losungsmittel - Q

Wasser fiir Injektionszwecke @

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durch rden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. &

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q\
3 Jahre \
Aus mikrobiologis® &1' sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Die
chemische und p 15che Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 6 Stunden bei
Temperatugen u *5 °C nachgewiesen.
6.4 Be@e Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
I |schrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

[F#IOR kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Wochen bei Temperaturen bis maximal

°C aufbewahrt werden. Danach darf es nicht wieder gekiihlt werden. LIFMIOR muss vernichtet

werden, wenn es nicht innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus der Kiihlung verwendet wird.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Klarglas-Durchstechflasche (4 ml, Glastyp 1) mit Gummistopfen, Aluminiumversiegelung und
Kunststoff-Klappverschluss. LIFMIOR wird mit Fertigspritzen zur Verfligung gestellt, die Wasser fiir

Injektionszwecke enthalten. Die Spritzen bestehen aus Typ-I-Glas .
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Ein Umkarton enthélt 4 Durchstechflaschen mit LIFMIOR, 4 Fertigspritzen mit Wasser fiir
Injektionszwecke, 4 Kaniilen, 4 Adapter fiir die Durchstechflaschen und 8 Alkoholtupfer.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise zur Anwendung und Handhabung

LIFMIOR wird vor der Anwendung in 1 ml Wasser fiir Injektionszwecke aufgeldst und subkutan
injiziert. Die Losung muss klar und farblos bis blassgelb oder blassbraun, ohne Klumpen, Flocken

oder Partikel sein. In der Durchstechflasche kann etwas weiller Schaum zuriickbleiben — dies ist

normal. LIFMIOR darf nicht verwendet werden, wenn sich das gesamte Pulver in der %g

Durchstechflasche nicht innerhalb von 10 Minuten aufgelost hat. In diesem Fall beginnen Sie no
einmal mit einer anderen Durchstechflasche.

Eine umfassende Anleitung zur Zubereitung und Anwendung der gebrauchsfertigen L -
Losung in der Durchstechflasche wird in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,,Hinwei ubereitung
und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion® gegeben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nagoMW casAnforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG é

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 . Q
1050 Briissel ¢

Belgien \

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Q
XS
EU/1/16/1165/001 Q\

9. DATUM DER ER G DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteiluﬂ%@assung: 13. Februar 2017
N\

Datum der letzte erung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

2
10. ﬂ@ R INFORMATION

e Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
ittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II é
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS (‘:@SCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER,QI DIE
TL

CHARGENFREIGABE VE% ICH SIND

BEDINGUNGEN ODER Ew NKUNGEN FUR DIE
H

ABGABE UND DEN %
SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER

GENEHMIGUN AS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHER WIRKSAME ANWENDUNG DES

ARZ%' ELS
*
\

N
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Deutschland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Q
Grange Castle Business Park

Clondalkin @
Dublin 22 6
Irland 6

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind \%
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane @
Havant Q
Hampshire, PO9 2NG 0
Vereinigtes Konigreich $

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12, é
2870 Puurs Q

Belgien

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden erantwortlich ist, angegeben werden.

3

B. BEDINGUNGEN ODER EINS ANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH .

>
In der Druckversion der Packungsbeilage des Ar§ miissen Name und Anschrift des
afgg v

Arzneimittel auf eingeschréinkte @1@ Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des ArzneimittelsNqbschiitt 4.2).

&UN GEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

fii rzneimittel sind in der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
rRegehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der
ni¥n festgelegten Stichtage (EURD-Liste) dargelegt.

o Regel&
Die \Q@zungen fiir die Einreichung von regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
u S

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
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MafBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

° Zusitzliche risikominimierende Mafinahmen @Q

Mitgliedsstaat zustéindigen Behorde eine endgiiltige Version der Schulungsmaterialien verei

Vor dem Inverkehrbringen in jedem Mitgliedsstaat soll der Zulassungsinhaber mit der in diese
welche fiir Arzte, die das Produkt verschreiben konnten, Informationen dariiber entha]{e %n

den Fertigpen korrekt und sicher anwendet, sowie eine Patientenkarte, welche an die P
ausgeteilt wird, die LIFMIOR verwenden.

Das Schulungsmaterial fiir Arzte sollte folgende Schliisselelemente enthalten: %
e Eine Schulungsanleitung, die die Schulung der Patienten im sich @ des Fertigpens

ere
erleichtern soll
e Ein Demonstrationsgerét ohne Nadel

e Anleitende Materialien, die man an die Patienten austeilen

Die Patientenkarte fiir Patienten, die mit LIFMIOR behand n, sollte folgende
Schliisselelemente enthalten:
e Das Risiko von opportunistischen Infektion uberkulose (TB)

e Das Risiko einer kongestiven Herzinsufﬁz*&
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ANGABEN AUF DEM KARTON - EU/1/16/1165/002-004

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

LIFMIOR 25 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Etanercept Q

~
2. WIRKSTOFF(E)
Jede Durchstechflasche LIFMIOR enthélt 25 mg Etanercept. \®
| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE Q@

Pulver: Mannitol, Sucrose und Trometamol
Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke

Die sonstigen Bestandteile in LIFMIOR sind: @

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injgkf’ @n

4 Durchstechflaschen mit Pulver

4 Fertigspritzen mit je 1 ml Losungsmittel \
4 Edelstahlkaniilen fiir Injektionszwecke

4 Adapter fiir die Durchstechflaschen

8 Alkoholtupfer ¢ 0

8 Durchstechflaschen mit P VGI'Q

8 Fertigspritzen mit je 1 ml LOWungsmittel

8 Edelstahlkaniilen fiir, n'@n wecke
8 Adapter fiir die ]% aschen
16 Alkoholtupfer

24 Durchstcci@ mit Pulver
24 Fertigs N it je 1 ml Losungsmittel
nulen fiir Injektionszwecke

24 Edels%
24 r die Durchstechflaschen
4% oltupfer

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

134



| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG {)Q

Im Kiihlschrank lager. 66

Nicht einfrieren.

Fiir Angaben zu alternativer Aufbewahrung siche Packungsbeilage. \%

Nach Zubereitung der LIFMIOR-L6sung wird die sofortige Verwendung empfo, zu maximal

6 Stunden). 0

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMAS A&N FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM AR ITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHAR EN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG \
Boulevard de la Plaine 17 \
1050 Briissel Q

Belgi
elgien .

12. ZULASSUNGSNUA@@
EU/1/16/1165/002 @
EU/1/16/1165/003 55&\'

EU/1/16/1165/004"

<
| 13. C BEZEICHNUNG

VERKAUFSABGRENZUNG |

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

LIFMIOR 25 mg
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| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ANGABEN AUF DEM ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE - EU/1/16/1165/002-004

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

LIFMIOR 25 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Etanercept Q
Subkutane Anwendung @

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ﬁc

0"
Packungsbeilage beachten. \

P 4

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis $

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG ) ]

Ch.-B.

R Q
‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL@R EINHEITEN ‘

‘ 6. WEITERE ANGABEN 4 ) ‘
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ANGABEN AUF DEM ETIKETT DER SPRITZE - EU/1/16/1165/002-004

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Losungsmittel fiir LIFMIOR
Subkutane Anwendung Q

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. \®

3. VERFALLDATUM Q
Verw. bis &

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. Q
<

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM EINHEITEN

X
&

6. WEITERE ANGABEN %

1 ml Wasser fiir Injektionszwecke
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ANGABEN AUF DEM KARTON - (25 mg Fertigspritze) — EU/1/16/1165/005-007

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LIFMIOR 25 mg Injektionsldsung in Fertigspritze
Etanercept

(2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit LIFMIOR enthélt 25 mg Etanercept. \®

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE Q
Die sonstigen Bestandteile in LIFMIOR sind:
Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Natriumdihydrogenpho t-Dihydrat,
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat und Wasser fiir Inj ektionvec

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in Fertigspritze o EQ

4 Fertigspritzen

4 Alkoholtupfer \
8 Fertigspritzen . OQ

8 Alkoholtupfer \

24 Fertigspritzen
24 Alkoholtupfer

&

D ART(EN) DER ANWENDUNG

ie die Losung, nachdem sie Raumtemperatur erreicht hat (15 bis 30 Minuten nach
e aus dem Kiihlschrank).
jiZieren Sie langsam in einem Winkel zwischen 45° und 90° zur Haut.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. @Q
Nicht einfrieren.
Fiir Angaben zu alternativer Aufbewahrung siehe Packungsbeilage. 66

Die Fertigspritzen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. %

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN, E
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITT DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ﬁ'

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISC NTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel Q

Belgien

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/16/1165/005 0

EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007

| 13. CHARGE

b \

14. V FSABGREN ZUNG

5. INWEISE FUR DEN GEBRAUCH

E | 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

LIFMIOR 25 mg
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| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

EU/1/16/1165/005-007

ANGABEN AUF DEM ETIKETT DER FERTIGSPRITZE - (25 mg Fertigspritze) —

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

LIFMIOR 25 mg Injektionsldsung
Etanercept
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM ‘;
Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

kDER EINHEITEN

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLU
25 mg/0,5 ml . 05

6. WEITERE ANGAB Q
K
Q
&S
2
&
?x
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ANGABEN AUF DEM KARTON - (50 mg Fertigspritze) — EU/1/16/1165/008-010

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LIFMIOR 50 mg Injektionsldsung in Fertigspritze

Etanercept
~
2. WIRKSTOFF(E)
Jede Fertigspritze mit LIFMIOR enthélt 50 mg Etanercept. \®
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE Q@
Die sonstigen Bestandteile in LIFMIOR sind:
Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Natriumdihydrogenpho t-Dihydrat,

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat und Wasser fiir Inj ektionvec

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in Fertigspritze o EQ

2 Fertigspritzen

2 Alkoholtupfer \
4 Fertigspritzen . OQ

4 Alkoholtupfer \

12 Fertigspritzen
12 Alkoholtupfer

&

D ART(EN) DER ANWENDUNG

ie die Losung, nachdem sie Raumtemperatur erreicht hat (15 bis 30 Minuten nach
e aus dem Kiihlschrank).
jiZieren Sie langsam in einem Winkel zwischen 45° und 90° zur Haut.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank lagern. Q
Nicht einfrieren. @

Fiir Angaben zu alternativer Aufbewahrung siche Packungsbeilage.

Die Fertigspritzen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. 6

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN F{j
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTE AVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHE%%NEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel Q
Belgien o i Q
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) \

EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009 ’\C)

EU/1/16/1165/010

13. CHARGENBE@ NG

Ch.-B.

L 2
[14. VE SABGRENZUNG |

@WEISE FUR DEN GEBRAUCH |
%6. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

LIFMIOR 50 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

EU/1/16/1165/008-010

ANGABEN AUF DEM ETIKETT DER FERTIGSPRITZE - (50mg Fertigspritze) —

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

LIFMIOR 50 mg Injektionsldsung
Etanercept
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM ‘;
Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

kDER EINHEITEN

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLU§E
50 mg/1 ml . 0

6. WEITERE ANGAB Q
K
Q
&S
2
&
?x
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ANGABEN AUF DEM KARTON - (50 mg Fertigpen) — EU/1/16/1165/011-013

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

LIFMIOR 50 mg Injektionsldsung im Fertigpen

Etanercept @Q

(2. WIRKSTOFF(E) ﬁc.:

™~ 4
Jeder LIFMIOR-Fertigpen enthdlt 50 mg Etanercept. \%

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

P 4

Die sonstigen Bestandteile in LIFMIOR sind:
Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Natriumdihydrogenpposphgf~Dihydrat,
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat und Wasser fiir Inj ektié ecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
*

*
Injektionslosung in einem Fertigpen (MY CLIC) \@
2 MYCLIC Fertigpens \
2 Alkoholtupfer Q

4 MYCLIC Fertigpens ¢
4 Alkoholtupfer Q\
12 MYCLIC Fertigpens \
12 Alkoholtupfer @
S
| 5. HINWE UND ART(EN) DER ANWENDUNG
L 2

Packungsha eachten.
Subkuta endung
j fur die Injektion:
jifligfen Sie die Losung, nachdem sie Raumtemperatur erreicht hat (15 bis 30 Minuten nach
t

vﬁ ahme aus dem Kiihlschrank).

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. @Q

Nicht einfrieren.

Fiir Angaben zu alternativer Aufbewahrung siehe Packungsbeilage. 26

Die Fertigpens im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. %

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN, E
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITT DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ﬁ'

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISC NTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel Q

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1165/011 0

EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013

13. CHARGE

b \

14. V FSABGREN ZUNG

5. INWEISE FUR DEN GEBRAUCH

E | 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

LIFMIOR 50 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

EU/1/16/1165/011-013

ANGABEN AUF DEM ETIKETT DES FERTIGSPENS — (50 mg Fertigpen) —

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

LIFMIOR 50 mg Injektionslésung im Fertigpen
Etanercept
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM
Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

kDER EINHEITEN

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLU§E
50 mg/1 ml . 0

6. WEITERE ANGABK ;
MYCLIC Fertigpen \@
. \

N\

5
/\9

N
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ANGABEN AUF DEM KARTON - (Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen) —
EU/1/16/1165/001

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

LIFMIOR 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur Anwendung bei Q
Kindern und Jugendlichen @

Etanercept 6
| 2. WIRKSTOFF(E) A \@ o
Jede Durchstechflasche LIFMIOR enthélt 10 mg Etanercept. @

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE 4 |
Die sonstigen Bestandteile in LIFMIOR sind:
Pulver: Mannitol, Sucrose und Trometamol

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke é

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT,* e

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer In\ slosung

4 Durchstechflaschen mit Pulver

4 Fertigspritzen mit je 1 ml Lésungs:@

4 Edelstahlkaniilen fiir Injektionszw’
4 Adapter fiir die Durchstechflas

8 Alkoholtupfer \
| 5. HINWEISE@ RT(EN) DER ANWENDUNG
Packungsbeila n.

Subkutane #\nagemMying

Die 10 n@\rchstechﬂasche ist fiir Kinder gedacht, denen eine Dosis von 10 mg oder weniger
wurde. Befolgen Sie die Anweisungen des Arztes.

VGI‘S@
@urchs‘[echﬂasche sollte nur fiir eine Dosis bei einem Patienten angewendet werden. Wenn noch
"

v ng in der Durchstechflasche zuriickbleibt, sollte diese entsorgt werden.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank lagem. Q
Nicht einfrieren. 6

Fiir Angaben zu alternativer Aufbewahrung siehe Packungsbeilage.

Nach Zubereitung der LIFMIOR-L6sung wird die sofortige Verwendung empfohlen i@ximal

6 Stunden).

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNA ¢ DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEI ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN &

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUT UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG o Q
Boulevard de la Plaine 17 ®
1050 Briissel \\

Belgien

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(

EU/1/16/1165/001

| 13. CHARGE

b \

14. V FSABGREN ZUNG |

5.l /HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

E| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

LIFMIOR 10 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Kindern und Jugendlichen) — EU/1/16/1165/001

ANGABEN AUF DEM ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE — (Zur Anwendung bei

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

LIFMIOR 10 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Etanercept
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM
Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

)

‘0
‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLU}%X&NDER EINHEITEN
- Y\

| 6.  WEITERE ANGABi @CJ
x&
&
%)
&
v
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ANGABEN AUF DEM ETIKETT DER SPRITZE — (Zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen) — EU/1/16/1165/001

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |
Losungsmittel fiir LIFMIOR Q
Subkutane Anwendung @

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ﬁc

0"
Packungsbeilage beachten. \

P 4

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis $

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG ) ]

Ch.-B.

R Q
5. INHALT NACH GEWICHT, VOL@R EINHEITEN
1 ml Wasser fiir Injektionszwecke Q
QS

6. WEITERE ANGABEN ®
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

LIFMIOR 25 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Etanercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spiter nochmals lesen.

o Thr Arzt wird Thnen einen Patientenpass aushindigen, der wichtige Informationen zur Si %
enthilt, die Sie vor und wihrend der Behandlung mit LIFMIOR beachten sollten.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder a@zmische

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage (beide Seiten) sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Q

Fachpersonal.
e Dieses Arzneimittel wurde Thnen oder einem von Ihnen betreuten Kind versch . Geben Sie es
nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn dieg® g Pleichen

Beschwerden haben wie Sie oder das von Thnen betreute Kind.
e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren At potheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage an@n sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @K
Die Informationen in dieser Packungsbeilage sind in folgenq schnitte gegliedert:

Was ist LIFMIOR und wofiir wird es angews !

Was sollten Sie vor der Anwendung von [4 eachten?
Wie ist LIFMIOR anzuwenden? \

Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie ist LIFMIOR aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitexe I
Hinweise zur Zubereitung und

Nk L=

eichung einer LIFMIOR-Injektion (sieche Riickseite)

1. Wasist LIFMIOR ofiir wird es angewendet?

LIFMIOR ist ein A‘r& , das aus zwei menschlichen Proteinen gewonnen wird. Es blockiert die
Aktivitit eines andex teins im Korper, welches zu Entziindungen fiihrt. LIFMIOR reduziert die
Entziindung, digdn1 timmten Krankheiten einhergeht.
L 2

Bei Erwa 18 Jahre und ilter) kann LIFMIOR bei mittelschwerer oder schwerer
rheuma Arthritis, Psoriasis-Arthritis, schwerer axialer Spondyloarthritis einschliellich
Morlfis terew (ankylosierende Spondylitis) und mittelschwerer oder schwerer Psoriasis
cjfcsdzt werden — jeweils gewohnlich dann, wenn andere weitverbreitete Therapien nicht

usgeg€hend wirksam waren oder fiir Sie nicht geeignet sind.

%ei der rheumatoiden Arthritis wird LIFMIOR in der Regel in Kombination mit Methotrexat
eingesetzt, obwohl es ebenso allein angewendet werden kann, wenn eine Behandlung mit Methotrexat
fiir Sie nicht geeignet ist. Unabhéngig davon, ob es allein oder in Kombination mit Methotrexat
angewendet wird, kann LIFMIOR das Fortschreiten der durch die rheumatoide Arthritis
hervorgerufenen Schédigung Ihrer Gelenke verlangsamen und Thre Fahigkeit verbessern,

Alltagsaktivitdten durchzufiihren.

LIFMIOR kann bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis mit mehrfacher Gelenkbeteiligung die Fahigkeit
zur Durchfithrung von Alltagsaktivititen verbessern. Bei Patienten mit mehrfachen symmetrischen
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schmerzhaften oder geschwollenen Gelenken (z. B. Héande, Handgelenke und Fiifie) kann LIFMIOR
die durch die Krankheit verursachten strukturellen Schadigungen dieser Gelenke verlangsamen.

LIFMIOR wird ebenfalls zur Behandlung folgender Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
verordnet:

e Bei folgenden Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis, wenn eine Behandlung mit
Methotrexat nicht ausreichend wirksam war oder nicht geeignet ist:

e Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder [Inegativ) und erweiterte (extended) Q
Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren @

e Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren

e Enthesitis-assoziierte Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren, we a&mgige

Behandlungen nicht ausreichend wirksam waren oder fiir sie nicht geeignet sin

e Schwere Psoriasis bei Patienten ab dem Alter von 6 Jahren, die unzurei eine
Lichttherapie oder eine andere systemische Therapie angesprochen h r diese nicht

anwenden konnen) $

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von LIFMIOR bez@&?

LIFMIOR darf nicht angewendet werden, %
o wenn Sie oder das von Ihnen betreute Kind gJie h gcn Etanercept oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandt@ Arzneimittels sind. Wenn bei Ihnen oder
€ e

dem Kind allergische Reaktionen wie z, B. gefuhl in der Brust, pfeifendes Atmen,
Schwindel oder Hautausschlag auftretedfynjizieren Sie LIFMIOR nicht mehr und kontaktieren

Sie umgehend Ihren Arzt.

o wenn Sie oder das Kind an einer genannten schwerwiegenden Blutinfektion erkrankt sind
oder bei Ihnen oder dem Kin Jiko einer Sepsis besteht. Wenn Sie sich nicht sicher sind,
fragen Sie bitte Thren Arzt.

. wenn Sie oder das Ki

an@mdeiner Infektion leiden. Wenn Sie sich nicht sicher sind,
sprechen Sie bitte mi

Arzt.

Reaktionen: Wenn bei Thnen oder dem Kind allergische Reaktionen wie z. B.
ihl in der Brust, pfeifendes Atmen, Schwindel oder Hautausschlag auftreten, injizieren

o ektionen/Operationen: Wenn sich bei [hnen oder dem Kind eine neue Infektion entwickelt
& der ein groBerer chirurgischer Eingriff bevorsteht, mochte Thr Arzt die Behandlung mit
LIFMIOR eventuell iiberwachen.

% Infektionen/Diabetes: Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie oder das Kind in der
Vergangenheit an wiederkehrenden Infektionen litten bzw. wenn Sie oder das Kind an Diabetes
oder anderen Krankheiten leiden, die das Risiko einer Infektion erhéhen.

o Infektionen/Uberwachung: Informieren Sie Ihren Arzt iiber kiirzlich unternommene Reisen
auBBerhalb Europas. Wenn Sie oder das Kind Symptome einer Infektion wie Fieber, Schiittelfrost
oder Husten entwickeln, informieren Sie umgehend Thren Arzt. Thr Arzt wird gegebenenfalls
entscheiden, Sie oder das Kind weiterhin beziiglich vorhandener Infektionen zu {iberwachen,
nachdem Sie oder das Kind die Anwendung von LIFMIOR beendet haben.
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. Tuberkulose: Da Tuberkulosefille bei mit LIFMIOR behandelten Patienten berichtet wurden,
wird Thr Arzt auf Krankheitszeichen und Symptome einer Tuberkulose achten, bevor die
Therapie mit LIFMIOR beginnt. Dies kann die Aufnahme einer umfassenden medizinischen
Vorgeschichte, eine Rontgenaufnahme des Brustraums und einen Tuberkulintest einschlieen.
Die Durchfiihrung dieser Tests sollte im Patientenpass dokumentiert werden. Es ist sehr wichtig,
dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie oder das Kind jemals Tuberkulose hatten oder in engem
Kontakt zu jemandem gestanden haben, der Tuberkulose hatte. Sollten Symptome einer
Tuberkulose (wie anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Antriebslosigkeit, leichtes Fieber) oder
einer anderen Infektion wéhrend oder nach der Behandlung auftreten, benachrichtigen Sie

unverziiglich Thren Arzt. Q
o Hepatitis B: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind Hepatitis B haben oder jem

hatten. Thr Arzt sollte einen Hepatitis-B-Test durchfiihren, bevor Sie oder das Kind mit ein

LIFMIOR-Therapie beginnen. Unter einer Therapie mit LIFMIOR kann es bei Patienten, &

schon einmal mit dem Hepatitis-B-Virus infiziert waren, zu einer Reaktivierung der H@s—

B-Erkrankung kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie die Anwendung von LIEMI den.
o Hepatitis C: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind an Hepatitis C t sind.

on

Ihr Arzt mochte eventuell die LIFMIOR-Therapie iiberwachen, wenn sich di
verschlechtert.

o Bluterkrankungen: Suchen Sie beim Auftreten eines der folgenden eichen oder
Symptome bei sich oder dem Kind unverziiglich einen Arzt auf: anha cber,
Halsentziindung, Bluterguss, Blutung oder Blisse. Diese Symptox b en auf moglicherweise
lebensbedrohliche Bluterkrankungen hinweisen, bei denen diegAnwdgliung von LIFMIOR

unterbrochen werden muss.
o Erkrankungen des Nervensystems und des Auges: Inf@en Sie Thren Arzt, wenn Sie oder
das Kind an multipler Sklerose, Optikusneuritis (Seh ziindung) oder

Querschnittsmyelitis (Entziindung des Riickenmar Ihr Arzt wird dann entscheiden, ob
eine Behandlung mit LIFMIOR geeignet ist. (®
. Herzschwiiche (Herzinsuffizienz): Infornge i 1hren Arzt, wenn in Ihrer

Krankengeschichte oder in der des Kindes et rzschwiéche (Herzinsuffizienz) bekannt ist, da
unter diesen Umstdnden LIFMIOR mit%lderer Vorsicht angewendet werden muss.

o Krebs: Informieren Sie Ihren ArziNge ein Lymphom (eine Art von Blutkrebs) oder eine
andere Krebsart haben oder jemajg®aNgn, bevor Ihnen LIFMIOR verabreicht wird.
Patienten mit schwerer rheum mr‘[hritis, die bereits iiber einen langen Zeitraum erkrankt
sind, haben moglicherweis eres Risiko, ein Lymphom zu entwickeln, als der

Durchschnitt.
Kinder und Erwachse%e mit LIFMIOR behandelt werden, haben moglicherweise ein
erhohtes Risiko, e oder eine andere Krebsart zu entwickeln.

Einige Kinde‘r ' dliche Patienten, die LIFMIOR oder andere Arzneimittel, die auf die
gleiche Weis & MIOR wirken, angewendet haben, bekamen Krebs, einschlieBlich

die manchmal zum Tod fiihrten.

Einige REiNen, die LIFMIOR erhalten hatten, entwickelten Hautkrebs. Informieren Sie Thren
ich bei Ihnen oder dem Kind Verénderungen der Haut oder Hautwucherungen

n.
o ocken: Wenn wihrend der Behandlung mit LIFMIOR fiir Sie oder das Kind das Risiko
steht, an Windpocken zu erkranken, informieren Sie Thren Arzt. Er wird entscheiden, ob
orbeugende MaBnahmen erforderlich sind.
Alkoholmissbrauch: LIFMIOR sollte nicht zur Behandlung einer durch Alkoholmissbrauch
v verursachten Hepatitis angewendet werden. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn in Ihrer
Krankengeschichte oder in der des von Thnen betreuten Kindes Alkoholmissbrauch bekannt ist.

o Wegener-Granulomatose: LIFMIOR wird nicht zur Behandlung der Wegener-Granulomatose,
einer seltenen Entziindungskrankheit, empfohlen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, falls diese
Krankheit bei Thnen oder dem von Thnen betreuten Kind diagnostiziert wurde.

o Arzneimittel gegen Diabetes: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind an Diabetes
erkrankt sind bzw. Arzneimittel zur Behandlung des Diabetes einnehmen. Thr Arzt wird
gegebenenfalls entscheiden, ob Sie oder das Kind wahrend der LIFMIOR-Therapie eine
geringere Dosis des Arzneimittels gegen Diabetes bendtigen.

159



Kinder und Jugendliche

. Impfungen: Soweit mdglich, sollten bei Kindern vor Einleiten der LIFMIOR-Behandlung alle
nach geltendem Impfplan notwendigen Impfungen durchgefiihrt worden sein. Einige Impfstoffe,
wie z. B. ein oraler Polioimpfstoff (Impfstoff gegen Kinderldhmung), diirfen wihrend der
Behandlung mit LIFMIOR nicht verabreicht werden. Bitte fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor
Sie oder das Kind eine Impfung erhalten.
. Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (IBD): Bei mit LIFMIOR behandelten Patienten
mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) gab es Félle von IBD. Teilen Sie dem Arzt mit, wenn Q
bei dem Kind Bauchkrdmpfe und -schmerzen jedweder Art, Durchfall, Gewichtsverlust oder @

Blut im Stuhl auftreten. 6

Im Allgemeinen sollte LIFMIOR bei Kindern mit Polyarthritis oder erweiterter (extended)
Oligoarthritis im Alter unter 2 Jahren, bei Kindern mit Enthesitis-assoziierter Arthritis,o
Arthritis im Alter unter 12 Jahren und bei Kindern mit Psoriasis im Alter unter 6 J ahre\
angewendet werden.

sis-

Anwendung von LIFMIOR zusammen mit anderen Arzneimitteln Q

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder das Kind an 1m1ttel anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben (einschlieBlich Analgnra, atacept oder
Sulfasalazin) oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden {h wenn sie nicht vom Arzt
verschrieben worden sind. Sie oder das Kind sollten LIFMIOR sammen mit Arzneimitteln
anwenden, die den Wirkstoff Anakinra oder Abatacept enth

Schwangerschaft und Stillzeit Q

LIFMIOR sollte wéhrend der Schwangerschaft HN‘ endet werden, wenn es unbedingt
erforderlich ist. Suchen Sie Thren Arzt auf, falg bei [®nen eine Schwangerschaft eingetreten ist, wenn

Sie vermuten, schwanger zu sein, oder bw n, schwanger zu werden.
L

Wenn Sie wihrend der Schwangers® aq
erdem ergeben, dass mehr Geburtsfehler auftraten, wenn

Infektionsrisiko haben. Eine Stud
die Mutter wihrend der Sch%J cft LIFMIOR erhielt, im Vergleich zu Miittern, die kein

IOR erhielten, kann Thr Baby ein hdheres

LIFMIOR oder andere dhnlichg ArzBeimittel (TNF-Antagonisten) erhielten, wobei jedoch eine
spezielle Art des berlchtetﬁ rtsfehlers nicht festzustellen war. In einer anderen Studie wurde bei
Miittern, die wihren angerschaft LIFMIOR erhielten, kein erhdhtes Risiko fiir
Geburtsfehler fest, r Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden, ob der Nutzen der Behandlung
das mogliche Risp ﬁx r Baby iiberwiegt. Bevor das Baby eine Impfung erhilt, ist es wichtig, dass
Sie die Arz e ren medizinischen Fachkréfte des Babys iiber die Anwendung von LIFMIOR
wihrend der& angerschaft informieren (weitere Informationen siehe Abschnitt 2 ,,JImpfungen®).

Mit behandelte Frauen diirfen nicht stillen, da LIFMIOR in die Muttermilch {ibergeht.
e rstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
ist nicht zu erwarten, dass die Anwendung von LIFMIOR die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.
3.  Wieist LIFMIOR anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von LIFMIOR zu stark oder zu schwach ist.

Dosierung fiir erwachsene Patienten (ab 18 Jahren)

Rheumatoide Arthritis Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis einschlieBlich Morbus
Bechterew

Die iibliche Dosis betragt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 mg und wird als
Injektion unter die Haut gegeben. Jedoch kann Ihr Arzt andere Zeitabstinde festlegen, in denen
LIFMIOR zu injizieren ist. @

Plaque-Psoriasis E 6

Die iibliche Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 mx@

Alternativ kann zweimal wochentlich 50 mg fiir bis zu 12 Wochen verabreicht werd@
einer Dosis von zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 mg.

Ihr Arzt wird aufgrund des Behandlungserfolgs (durch das Medikament) € g
LIFMIOR anwenden sollen und ob eine erneute Behandlung erforderlicjy/igt. te LIFMIOR nach
12 Wochen keine Wirkung auf Thre Erkrankung haben, kann Thr Arzg Sie eisen, die Anwendung
dieses Arzneimittels zu beenden. {

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen g?

Die geeignete Dosis und Dosierhdufigkeit fiir das Kmd@é gendlichen héngen vom
Korpergewicht und der Erkrankung ab. Der Arzt wh genaue Anweisungen geben, damit Sie
die geeignete Dosis zubereiten und abmessen ké’)N

Bei einer Polyarthritis oder erweiterten ( &Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von

2 Jahren oder bei einer Enthesitis-assozij hritis oder Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem
Alter von 12 Jahren betrédgt die libli®heQQogs zweimal wochentlich 0,4 mg LIFMIOR pro kg
Korpergewicht (bis zu maximal 2 osis) oder einmal wochentlich 0,8 mg LIFMIOR pro kg

Korpergewicht (bis zu maximal ro Dosis).
Bei der Psoriasis bei Patie dem Alter von 6 Jahren ist die iibliche Dosis 0,8 mg LIFMIOR pro
kg Korpergewicht (bjs al 50 mg pro Dosis) und sollte einmal wochentlich verabreicht

werden. Sollte LI ch 12 Wochen keine Wirkung auf die Erkrankung des Kindes haben, kann
Ihr Arzt Sie anweg 1¢ Anwendung dieses Arzneimittels zu beenden.

*
Art der Anw g
LIF #d unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).
kann unabhéngig von Nahrungsmitteln oder Getrinken angewendet werden.

s Pulver muss vor Anwendung aufgelost werden. Eine vollstéindige Anleitung zur Zubereitung
und Injektion finden Sie im Abschnitt 7 ,,Hinweise zur Zubereitung und Verabreichung einer
LIFMIOR-Injektion*“. Mischen Sie die LIFMIOR-Ldsung nicht mit anderen Arzneimitteln.

Es kann hilfreich sein, sich zur Gedichtnisstiitze in ein Tagebuch zu schreiben, an welchem (welchen)
Wochentag(en) LIFMIOR angewendet werden sollte.
Wenn Sie eine grofiere Menge von LIFMIOR angewendet haben, als Sie sollten

Falls Sie mehr LIFMIOR angewendet haben, als Sie sollten (entweder weil Sie bei einer Einzelgabe zu
viel injiziert haben oder weil Sie es zu hdufig angewendet haben), wenden Sie sich umgehend an einen
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Arzt oder Apotheker. Nehmen Sie immer den Umkarton des Arzneimittels mit, auch wenn er leer ist.
Wenn Sie die Injektion von LIFMIOR vergessen haben

Wenn Sie einmal eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese injizieren, sobald Thnen dies auffallt,
aufler wenn die néchste geplante Dosis fiir den nédchsten Tag vorgesehen ist; in diesem Fall sollten Sie
die versdumte Dosis auslassen. Fahren Sie dann mit der Injektion des Arzneimittels am (an den)
iiblichen Tag(en) fort. Sollten Sie den Fehler erst am Tag der nichsten Injektion bemerken, verwenden
Sie keine doppelte Dosis (2 Dosen am selben Tag), um eine vergessene Dosis nachzuholen.

Wenn Sie die Anwendung von LIFMIOR abbrechen @Q

Nach dem Absetzen kdnnen Thre Symptome wieder auftreten. 6

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich a %rzt
oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenw1rkungen aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Allergische Reaktionen @
Wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt, injizi %ein LIFMIOR mehr. Informieren
Sie Thren Arzt unverziiglich oder gehen Sie in die n@hs@n haus-Notaufnahme:

o Schluck- oder Atembeschwerden \

o Schwellungen in Gesicht oder Rachen, den oder Fiilen

o Nervositit oder Angstlichkeit, po pﬁnden oder plétzliche Hautrdtung und/oder
Wiérmegefiihl

o schwerer Hautausschlag, Juck@r Nesselsucht (ausgedehnte rote oder blasse, haufig

juckende Hautflecken) ?
Schwerwiegende allergischew(ti nen treten selten auf. Jedoch kann jedes der oben aufgefiihrten

Symptome ein Hinweis a llergische Reaktion auf LIFMIOR sein, sodass Sie unverziiglich
einen Arzt aufsuchs

Schwerwiegend xnwirkungen
.
Wenn Sie ei olgenden Nebenwirkungen bemerken, bendtigen Sie oder Thr Kind mdglicherweise

dringend@ e Hilfe:

nzeichen einer schwerwiegenden Infektion, wie hohes Fieber, das mit Husten,
urzatmigkeit, Schiittelfrost, Schwiche oder heifien, roten, schmerzhaften, entziindeten
& Bereichen an Haut oder Gelenken einhergehen kann
v Anzeichen von Erkrankungen des Blutes, wie Blutung, Bluterguss oder Blisse
o Anzeichen von Erkrankungen des Nervensystems, wie Taubheitsgefiihl oder Kribbeln,
Anderung des Sehvermdgens, Augenschmerzen oder Auftreten von Schwiche in einem Arm
oder Bein
o Anzeichen von Herzschwiche oder sich verschlechternder Herzschwiche
(Herzinsuffizienz), wie Erschopfung oder Kurzatmigkeit unter Belastung, Schwellung im
Bereich der Sprunggelenke, Druckgefiihl im Halsbereich oder Véllegefiihl im Bauch,
néchtliche Kurzatmigkeit oder néchtliches Husten, Blaufdrbung der Négel oder im
Lippenbereich
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o Anzeichen von Krebs: Krebs kann jeden Teil des Korpers betreffen, einschlieSlich Haut und
Blut. Mogliche Anzeichen héngen von Art und Ort der Krebserkrankung ab. Diese Anzeichen
sind u.a. Gewichtsverlust, Fieber, Schwellung (mit oder ohne Schmerzen), andauernder Husten,
Auftreten von Knoten oder Wucherungen auf der Haut.

o Anzeichen von Autoimmunreaktionen (hierbei werden Antikorper gebildet, die normales
Korpergewebe schiadigen konnen) wie z. B. Schmerz, Juckreiz, Schwichegefiihl, unnormales
Atmen, Denken, Fiihlen oder Sehen

o Anzeichen eines Lupus- oder Lupus-dhnlichen Syndroms, wie z. B. Gewichtsverdnderungen,
anhaltender Ausschlag, Fieber, Gelenk- oder Muskelschmerzen oder Miidigkeit

o Anzeichen von Entziindungen der Blutgefiafie wie z. B. Schmerzen, Fieber, RGtung oder Q
Uberwirmung der Haut oder Juckreiz @

Diese Nebenwirkungen treten gelegentlich oder selten auf. Sie sind aber schwerwiegend (eini
konnen in seltenen Fillen tddlich verlaufen). Wenn diese Symptome auftreten, informieren S%
unverziiglich Thren Arzt oder gehen Sie in die nichste Krankenhaus-Notaufnahme.

Im Folgenden werden die bekannten Nebenwirkungen von LIFMIOR, gruppiert naf@x\mender
Haufigkeit, aufgelistet:

. Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
Infektionen (einschlieBlich Erkiltung, Nasennebenhohlenentziin , Bronchitis, Harnwegs-
und Hautinfektionen), Reaktionen an der Injektionsstelle (einghlic/§fCh Blutung, Bluterguss,
Rotung, Juckreiz, Schmerzen und Schwellung). Reaktione er Injektionsstelle treten nach
dem 1. Behandlungsmonat nicht mehr so hiufig auf. Eini@ienten zeigten Reaktionen an
vorhergehenden Injektionsstellen.

o Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betref¥
Allergische Reaktionen, Fieber, Hautaussagl eiz, gegen normales Gewebe gerichtete
Antikorper (Bildung von Autoantikdrpern).

. Gelegentlich (kann bis zu 1 von 1 en betreffen):
Schwerwiegende Infektionen (ei lich Lungenentziindung, Wundrose, Gelenkinfektionen,
Blutinfektion und Infektioner) @rsohiedlichen Stellen), Verschlechterung einer
Herzschwéche (kongestive %nsufﬁzienz), verminderte Anzahl roter Blutkorperchen,
verminderte Anzahl wgiBer Wutkorperchen, verminderte Anzahl der Neutrophilen (bestimmte
Art weiBBer Blutk(’)rpz\), verminderte Anzahl der Blutplittchen, Hautkrebs (ausgenommen
Melanome), lokgl b@_’z e Hautschwellung (Angio6dem), Nesselsucht (erhabene rote oder
blasse, haufi autflecken), Augenentziindung, Psoriasis (neu oder verschlechtert),
Entziindung dx gefiBe mit Auswirkung auf mehrere Organe, erhohte Leberwerte (bei
Patienten_fi ichzeitig mit Methotrexat behandelt werden, sind erh6hte Leberwerte eine
haufageqedywirkung).

. Se@\kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):

rwiegende allergische Reaktionen (einschlieBlich schwerer lokal begrenzter
% utschwellung und pfeifendem Atmen), Lymphom (eine Art von Blutkrebs), Leukdmie (Blut

nd Knochenmark betreffender Krebs), Melanom (eine Form von Hautkrebs), kombinierte
& Verminderung der Anzahl der Blutpléttchen sowie roter und weiler Blutkorperchen,

v Erkrankungen des Nervensystems (mit schwerer Muskelschwiche und dhnlichen
Krankheitszeichen und Symptomen wie bei multipler Sklerose, Sehnervenentziindung oder
Entziindung des Riickenmarks), Tuberkulose, neu auftretende Herzschwiche (kongestive
Herzinsuffizienz), Krampfanfille, Lupus oder Lupus-dhnliches Syndrom (Symptome kénnen
anhaltenden Ausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Miidigkeit einschlieen), Hautausschlag,
der zu schwerer Blasenbildung und Hautabschélung fiihren kann, flechtenartige (lichenoide)
Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag und/ oder fadenformige weillich-
graue Linien auf Schleimhéuten), Leberentziindung, die durch das kdrpereigene Immunsystem
verursacht wird (Autoimmunhepatitis; bei Patienten, die auch mit Methotrexat behandelt
werden, ist die Haufigkeit gelegentlich), Erkrankung des Immunsystems mit moglichen
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Auswirkungen auf Lunge, Haut und Lymphknoten (Sarkoidose), Entziindung oder Vernarbung
der Lunge (bei Patienten, die auch mit Methotrexat behandelt werden, ist die Haufigkeit von
Entziindungen oder Vernarbungen der Lunge gelegentlich).

. Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Personen betreffen):
Funktionsstorung des Knochenmarks hinsichtlich der Bildung wichtiger Blutzellen.

o Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):
Merkelzellkarzinom (eine Form von Hautkrebs), iiberméBige Aktivierung von weillen
Blutkorperchen verbunden mit Entziindung (Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom), Q
Wiederauftreten von Hepatitis B (eine Leberinfektion); Verschlechterung einer Erkrankung, dj
Dermatomyositis genannt wird (Muskelentziindung und -schwiche, die mit Hautverdndery, e@
einhergehen) %

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen und deren Hauﬁ md den
oben beschriebenen dhnlich.

Meldung von Nebenwirkungen
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebeMgind. Sie konnen

Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte le Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitra Q mehr Informationen iiber die

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arﬁde otheker. Dies gilt auch

Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt

5. Wie ist LIFMIOR aufzubewahren? \@'
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kl@xganghch auf.
auy de

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach m Umkarton und dem Etikett nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht rwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lage (2@80 C). Nicht einfrieren.

Vor Zubereitung d& R-Ldsung kann LIFMIOR fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu
4 Wochen bei Te, uren bis maximal 25°C aul3erhalb des Kiihlschranks aufbewahrt werden.

Danach dagf e ieder gekiihlt werden. LIFMIOR muss vernichtet werden, wenn es nicht
innerhalb vo ochen nach Entnahme aus dem Kiihlschrank verwendet wird. Es wird empfohlen,
dass Sie a3 Datum notieren, an dem Sie LIFMIOR aus dem Kiihlschrank nehmen, und auch das

em LIFMIOR vernichtet werden sollte (nicht mehr als 4 Wochen nach der Entnahme
ihlschrank).

Zubereitung der LIFMIOR-L6sung wird die sofortige Verwendung empfohlen. Jedoch kann die
sung bis zu 6 Stunden verwendet werden, wenn sie bei Temperaturen bis zu 25 °C aufbewahrt wird.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Losung nicht klar ist
oder Partikel enthilt. Die Losung muss klar, farblos bis blassgelb oder blassbraun, ohne Klumpen,

Flocken oder Partikel sein.

LIFMIOR-L&sung, die nicht innerhalb von 6 Stunden verwendet wurde, muss sorgfaltig entsorgt
werden.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was LIFMIOR enthilt

Der Wirkstoff in LIFMIOR ist Etanercept. Jede Durchstechflasche LIFMIOR 25 mg enthilt 25 mg

Etanercept.
Die sonstigen Bestandteile sind:

Pulver: Mannitol (E 421), Sucrose und Trometamol

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke

Wie LIFMIOR aussieht und Inhalt der Packung

LIFMIOR 25 mg ist als weiBes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer @slésung
erhiltlich. Eine Packung enthélt 4, 8 oder 24 Durchstechflaschen fiir je ein:&
8

24 Fertigspritzen mit Wasser flir Injektionszwecke, 4, 8 oder 24 Kaniilen,
Durchstechflaschen und 8, 16 oder 48 Alkoholtupfer. Es werden méglim

Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

Hersteller:
Wyeth Pharmaceuticals .
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Vereinigtes Konigreich

é”o
S
O

g, 4, 8 oder
T Adapter fiir die
nicht alle

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Iﬂf&"en iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

esifa Republika

zer PFE, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

rmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Kvnpog
PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

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

165



Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kunon 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
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island

’\C\JQ
eophamapt, QN
)

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 1

Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
1. +3705 2514000

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska Q
Pfizer Polska Sp. z o.o0. @
Tel.: +48 22 335 61 00 6

@)al Lda

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade

Tel: (+351) 21 423 55 00 @

Romania
Pfizer Romania S.R.L

Tel: +40 (0) 21 207 yTo/

Slovenija
Pfizer Luxe ARL, Pfizer, podruznica za
svetovanj ¢ja farmacevtske dejavnosti,

Ljublj
T@lz@ 52 11 400
2

%ské Republika
\ zer Luxembourg SARL, organizacna 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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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7.  Hinweise zur Zubereitung und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion
Dieser Abschnitt ist in folgende Unterabschnitte gegliedert:

a)  Einleitung

b)  Vorbereitung einer Injektion

¢)  Zubereitung der LIFMIOR-Dosis fiir die Injektion

d)  Hinzufiigen des Losungsmittels

e¢)  Entnahme der LIFMIOR-Losung aus der Durchstechflasche

) Aufsetzen der Kaniile auf die Spritze Q
g)  Auswabhl einer Injektionsstelle

h)  Vorbereitung der Injektionsstelle und Injektion der LIFMIOR-L6sung @

i) Entsorgung des Verbrauchsmaterials 6

a)  Einleitung %
Die folgenden Hinweise erklaren Thnen die Zubereitung und Injektion der LIFMIOR g. Bitte
lesen Sie die Hinweise sorgfiltig durch und folgen Sie ihnen Schritt fiir Schritt. Lty Mgi#oder die
medizinische Fachkraft wird Thnen die Technik erkldren, wie Sie sich selbe Kind eine

e

Injektion verabreichen kdnnen. Versuchen Sie nicht, eine Injektion zu veralge1 #is Sie sicher

sind, dass Sie die Zubereitung und Verabreichung einer Injektion verstapén n.

Diese Injektion darf nicht mit einem anderen Arzneimittel gemisch%rden.

b)  Vorbereitung einer Injektion Q@

e Das Préparatetablett sollte die nachfolgen fithrten Gegenstdnde enthalten (falls nicht,
dann verwenden Sie dieses Praparate cht und wenden Sie sich an [hren Apotheker).
Verwenden Sie nur die aufgefﬁh@ stainde. Verwenden Sie KEINE andere Spritze.

e Waschen Sie sich griindlich IThre Hiande. o
t

e Wihlen Sie eine saubere, gut ausgeleucl% Qle Arbeitsflache.
let

1 LIFMIOR-Durchstechflasc
1 Fertigspritze, die ein ki®gsN\{arYloses Losungsmittel enthdlt (Wasser fiir Injektionszwecke)

1 Kaniile
1 Adapter fiir die urc@%zsche
2 Alkoholtupfer l\
e  Uberpriifen Sie di n Etiketten der Durchstechflasche und der Spritze angegebenen

Verfalldate n nach Ablauf des angegebenen Verfalldatums (Monat und Jahr) nicht
verwendet >

o) Zub@‘f@r LIFMIOR-Dosis fiir die Injektion
D

o ie die Gegenstiinde aus dem Priparatetablett.
o en Sie die Kunststoff-Verschlusskappe von der LIFMIOR-Durchstechflasche (siche

bb. 1). Entfernen Sie NICHT den grauen Stopfen oder den Aluminiumring, der sich rund um
&%en oberen Teil der Durchstechflasche befindet.

v Abb. 1

k
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o Verwenden Sie einen neuen Alkoholtupfer, um den grauen Stopfen der LIFMIOR-
Durchstechflasche zu reinigen. Beriihren Sie nach dem Abwischen den Stopfen nicht mehr mit
Ihren Hénden bzw. achten Sie darauf, dass der Stopfen keine andere Oberfldche bertihrt.

. Stellen Sie die Durchstechflasche aufrecht auf eine saubere, ebene Arbeitsfldche.

o Entfernen Sie den Papierschutz von dem Adapter-Set fiir die Durchstechflasche.

o Setzen Sie den Adapter mit der Plastikverpackung oben auf die LIFMIOR-Durchstechflasche,
sodass der Adapter-Dorn innerhalb des markierten Kreises oben auf dem Stopfen der
Durchstechflasche zentriert ist (siche Abb. 2).

. Halten Sie die Durchstechflasche mit einer Hand fest auf der ebenen Arbeitsfliache. Driicken Sie
mit der anderen Hand FEST UND GERADE NACH UNTEN auf das Adapter-Set, bis Sie Q
merken, dass der Dorn des Adapters durch den Gummistopfen der Durchstechflasche dringt u@
die ADAPTER-FASSUNG HORBAR UND FUHLBAR EINRASTET (siche Abb. 3).

Driicken Sie den Adapter NICHT schrég nach unten (siche Abb. 4). Es ist wichtig, das %
Adapter-Dorn den Stopfen der Durchstechflasche vollstdndig durchdringt.

di

RICHTIG
. Wihrend Sie die Durchstechflasche in der einen %‘, entfernen Sie die
Plastikverpackung vom Adapter fiir die Dur i asche (siche Abb. 5).
[
A

b
\* g
o Entfernen Sixc&utzabdeckung von der Spitze der Spritze, indem Sie die weille
n

Verschlu tlang der Sollbruchstelle abbrechen. Hierzu halten Sie den unteren Teil der
weillen e usskappe fest und biegen das Ende der weillen Verschlusskappe mit der anderen
Ha d her, bis dieses abbricht (siche Abb. 6). Entfernen Sie NICHT den auf der

SQ verbliebenen Teil der weilen Verschlusskappe.

4_
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o Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn diese Sollbruchstelle bereits gebrochen ist. Beginnen Sie
dann mit einem anderen Préparatetablett.

o Halten Sie den Glaskdrper der Spritze (nicht den verbliebenen Teil der weilen
Verschlusskappe) in der einen Hand und den Adapter fiir die Durchstechflasche (nicht die
Durchstechflasche selbst) in der anderen Hand. Verbinden Sie die Spritze mit dem Adapter fir
die Durchstechflasche, indem Sie die Adapterspitze in die Offnung einfiihren und sie im
Uhrzeigersinn drehen, bis sie vollstindig festsitzt (siche Abb. 7).

Abb. 7

@Q
)
X

&

d)  Hinzufiigen des Losungsmittels

den Kolben SEHR LANGSAM so lange herunter, bis sich das gesapig?l 6sungsmittel in der
Durchstechflasche befindet. Hierdurch wird die Bildung VonQ urhi (Blasenbildung)

unterdriickt (siche Abb. 8).
o Sobald sich das Losungsmlttel in der LIFMIOR Durchseg

. Wihrend Sie die Durchstechflasche aufrecht auf der ebenen Arbe@\alten, driicken Sie
a

che befindet, kann sich der
I den Luftdruck und sollte Sie nicht

beunruhigen.

Durchstechf?: ige Male vorsichtig in kreisenden Bewegungen, um das Pulver zu 16sen

(siche Ab tteln Sie die Durchstechflasche NICHT. Warten Sie, bis sich das Pulver

vollsgd c|8st hat (in der Regel weniger als 10 Minuten). Die Losung muss klar und farblos

bis bl b oder blassbraun, ohne Klumpen, Flocken oder Partikel sein. Ein wenig weiler

Sc nn in der Durchstechflasche verbleiben — das ist normal. Verwenden Sie die
R-Dosis NICHT, wenn sich das Pulver nicht innerhalb von 10 Minuten vollstindig

$el st hat. Verwenden Sie dann ein neues Praparatetablett.
& Abb. 9

v

. Wahrend swh% noch in der Durchstechflasche befindet, bewegen Sie die
it
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e) Entnahme der LIFMIOR-Lo6sung aus der Durchstechflasche

o Wihrend sich die Kaniile noch in der Durchstechflasche und dem Adapter befindet, halten Sie
die Durchstechflasche in Augenhohe auf dem Kopf. Driicken Sie den Kolben vollstindig in die
Spritze (siche Abb. 10).

- Q
l S
0 &

o Ziehen Sie danach langsam den Kolben zuriick, um die Fliissigkeit in die Spritzufyfichen
(siche Abb. 11). Fiir erwachsene Patienten muss die gesamte Losung aufgezo, den. Fiir

Kinder ist nur der von Threm Arzt empfohlene Anteil der Losung aufzuzichg? hdem Sie die
gebrauchsfertige Losung der Durchstechflasche entnommen haben, ko Luftblasen in
I:*fs%w

der Spritze befinden. Dies ist kein Grund zur Sorge, denn diese Luft en Sie in einem

spateren Schritt entfernen. $
Abb. 11 K
JR%

die Durchstechflasche ab, indegpQic §1€ gegen den Uhrzeigersinn drehen (siche Abb. 12).

O
2

o Halten Sie die Durchstechﬂaschc@@ Kopf und schrauben Sie die Spritze vom Adapter fiir

o een Sie die gefiillte Spritze auf die saubere, ebene Arbeitsflache. Achten Sie darauf, dass die
itze nichts beriihrt. Achten Sie darauf, nicht den Kolben herunter zu driicken.

inweis: Nachdem Sie diese Schritte durchgefiihrt haben, kann noch eine kleine Restmenge der
Fliissigkeit in der Durchstechflasche verbleiben. Das ist normal.)

) Aufsetzen der Kaniile auf die Spritze

o Die Kaniile befindet sich zur sterilen Aufbewahrung in einer Kunststofthiille.

. Zum Offnen der Kunststofthiille miissen Sie das kurze, breite Ende in einer Hand halten.
Umfassen Sie mit Ihrer anderen Hand das lédngere Stiick der Hiille.

o Um den Verschluss abzubrechen, miissen Sie das langere Ende so lange hin- und herbewegen,

bis es abbricht (siche Abb. 13).
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Abb. 13

Wenn Sie den Verschluss abgebrochen haben, entfernen Sie das kurze, breite Ende der
Kunststoffhiille. 6

Die Kaniile bleibt im ldngeren Abschnitt der Packung.
Wihrend Sie die Kaniile und die Hiille in der einen Hand halten, nehmen Sie mjt d en
Hand die Spritze und fiithren deren Spitze in die Kaniilen6ffnung ein.

festsitzt (siche Abb. 14).

Ziehen Sie den Kaniilenschutz kréftigiggradeon der Spritze ab. Achten Sie dabei darauf, dass
Sie die Kaniile nicht beriihren und d &Kanﬁle keine anderen Oberfldchen beriihrt (siche
Abb. 15). Achten Sie beim AbziechMg dMauf, dass Sie die Schutzhiille nicht verbiegen oder
drehen, um zu vermeiden, dass @ iile beschadigt wird.

N s
o>
D

&

ie die Spritze aufrecht und driicken Sie den Kolben langsam nach oben, um die

$ uftblasen aus der Spritze zu entfernen (siche Abb. 16).
& Abb. 16

4
%
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h)

Q
(\/ >

Auswabhl einer Injektionsstelle

Die folgenden drei Injektionsstellen werden zur Verabreichung von LIFMIOR empfohlen:

1. die Vorderseite der Oberschenkel, 2. der Bauch, au3er einem Bereich von 5 cm um den
Bauchnabel herum und 3. die AuBlenfliche der Oberarme (siche Abb. 17). Verabreichen Sie sich
die Injektion selber, sollten Sie nicht die AuBlenfliche der Oberarme als Injektionsstelle nutzen.

Abb. 17

Fiir jede neue Injektion sollte eine andere Injektionsstelle ausggwiahlverden. Eine neue
Injektion sollte mindestens 3 cm von einer alten Injektions %ntfem‘c verabreicht werden.
Injizieren Sie NICHT an Stellen, an denen die Haut em @ , rot oder hart ist oder einen
Bluterguss aufweist. Vermeiden Sie Stellen mit Narb ehnungsstreifen. (Es kann

hilfreich sein, die zuvor verwendeten Injektionsst 1)em Notizbuch festzuhalten.)
Wenn Sie oder das Kind an Psoriasis leiden, g® Si@versuchen, die Injektion nicht direkt an
erhabenen, verdickten, gerdteten oder schugpif utflecken vorzunehmen (,,Psoriasis-
Lasionen®).

Vorbereitung der Injektionsstel Xektion der LIFMIOR-Losung

Wischen Sie die Injektionsste Q}r LIFMIOR injiziert werden soll, in einer Kreisbewegung
mit einem Alkoholtupfer a ren Sie danach diesen Bereich NICHT mehr, bevor Sie die
Injektion verabreiche

Wenn die gereinigte egion getrocknet ist, driicken Sie sie zu einer Hautfalte zusammen
und halten Sie sj 1ger Hand fest. Mit der anderen Hand halten Sie die Spritze wie einen
Bleistift. .
Stechen Sie d
und 90° i
das lei
lan

e mit einer schnellen, kurzen Bewegung in einem Winkel zwischen 45°
t (siche Abb. 18). Mit zunehmender Erfahrung werden Sie den fiir Sie oder
n¥nehmsten Winkel finden. Achten Sie sorgfiltig darauf, die Kaniile nicht zu

r zu kraftvoll in die Haut zu stechen.

Abb. 18
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o Sobald die Kaniile vollstédndig in die Haut eingefiihrt ist, lassen Sie die gehaltene Hautfalte
wieder los. Mit der freien Hand halten Sie die Spritze nahe der Spritzenspitze, um sie zu
stabilisieren. Dann driicken Sie den Kolben herunter, um die gesamte Losung langsam und
gleichmiBig zu injizieren (siche Abb. 19).

Abb. 19

o Wenn die Spritze leer ist, zichen Sie die Kaniile aus der Haut, wobei Si
dass die Kaniile in dem Winkel bleibt, in dem sie auch eingefiihrt w,

o Driicken Sie einen Tupfer fiir 10 Sekunden auf die Inj ektionsstel 4
Blutung kommen. Reiben Sie NICHT an der Inj ektlonsstelle
verwendet werden.

i) Entsorgung des Verbrauchsmaterials %
o Spritze und Kaniilen diirfen NIE Wlederve Entsorgen Sie Kaniilen und Spritze

entsprechend der Anweisung lhres Arztes\ mschen Fachkraft oder Ihres Apothekers.
it

arf kann ein Pflaster

Wenn Sie Fragen haben, sprechen Sie bitt eifem Arzt, einer medizinischen Fachkraft oder
einem Apotheker, die/der mit der LIF handlung vertraut ist.

O
N
@\Q
&

N
&
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

LIFMIOR 25 mg Injektionslosung in Fertigspritze
LIFMIOR 50 mg Injektionslosung in Fertigspritze
Etanercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage (beide Seiten) sorgfiltig durch, bevor Sie mit der @Q

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen. 6

e Jhr Arzt wird Ihnen einen Patientenpass aushindigen, der wichtige Informationen zur @
enthélt, die Sie vor und wihrend der Behandlung mit LIFMIOR beachten sollte

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker ode izinische
Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen oder einem von Thnen betreuten Kind ve en. Geben Sie es
nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn leichen
Beschwerden haben wie Sie oder das von Thnen betreute Kind.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren @er Apotheker. Dies gilt

ge

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilag% en sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @
Die Informationen in dieser Packungsbeilage sind in fo@schnitte gegliedert:

>

2
Was ist LIFMIOR und wofiir wird es angege
Was sollten Sie vor der Anwendung vqu, LI beachten?
Wie ist LIFMIOR anzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind mé@
Wie ist LIFMIOR aufzubewailreg I
Inhalt der Packung und weiterx ationen
Hinweise zur Vorbereitun@ rabreichung einer LIFMIOR-Injektion (siche Riickseite)

1. Wasist LIFMI @wofﬁr wird es angewendet?

Nk

LIFMIOR ist ein A’ &utel, das aus zwei menschlichen Proteinen gewonnen wird. Es blockiert die
Aktivitit eines roteins im Korper, welches zu Entziindungen fiihrt. LIFMIOR reduziert die
Entzﬁndung,\ % bestimmten Krankheiten einhergeht.
Bei Erw en (18 Jahre und dlter) kann LIFMIOR bei mittelschwerer oder schwerer
rhel@ er Arthritis, Psoriasis-Arthritis, schwerer axialer Spondyloarthritis einschlielich
b echterew (ankylosierende Spondylitis) und mittelschwerer oder schwerer Psoriasis
ingeftzt werden — jeweils gewohnlich dann, wenn andere weitverbreitete Therapien nicht
&;reichend wirksam waren oder fiir Sie nicht geeignet sind.

E Bei der rheumatoiden Arthritis wird LIFMIOR in der Regel in Kombination mit Methotrexat
eingesetzt, obwohl es ebenso allein angewendet werden kann, wenn eine Behandlung mit Methotrexat
fiir Sie nicht geeignet ist. Unabhéngig davon, ob es allein oder in Kombination mit Methotrexat
angewendet wird, kann LIFMIOR das Fortschreiten der durch die rheumatoide Arthritis
hervorgerufenen Schidigung IThrer Gelenke verlangsamen und Thre Fahigkeit verbessern,
Alltagsaktivititen durchzufiihren.

LIFMIOR kann bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis mit mehrfacher Gelenkbeteiligung die Fahigkeit
zur Durchfithrung von Alltagsaktivitdten verbessern. Bei Patienten mit mehrfachen symmetrischen
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schmerzhaften oder geschwollenen Gelenken (z. B. Héande, Handgelenke und Fiifie) kann LIFMIOR
die durch die Krankheit verursachten strukturellen Schadigungen dieser Gelenke verlangsamen.
LIFMIOR wird ebenfalls zur Behandlung folgender Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
verordnet:

e Bei folgenden Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis, wenn eine Behandlung mit
Methotrexat nicht ausreichend wirksam war oder nicht geeignet ist:

e Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und erweiterte (extended)

Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren Q

e Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren 6

o Enthesitis-assoziierte Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren, wenn andei%glge
Behandlungen nicht ausreichend wirksam waren oder flir sie nicht geeignet siﬂ\Q

e Schwere Psoriasis bei Patienten ab dem Alter von 6 Jahren, die unzureicher@ ine

Lichttherapie oder eine andere systemische Therapie angesprochen hab diese nicht
anwenden kdnnen)

2.  Was sollten Sie vor der Anwendung von LIFMIOR beach(?$

LIFMIOR darf nicht angewendet werden, @

o wenn Sie oder das von Thnen betreute Kind allergi Etanercept oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteilg ¥ A¥zncimittels sind. Wenn bei Ihnen oder
dem Kind allergische Reaktionen wie z. Bagi efiihl in der Brust, pfeifendes Atmen,
Schwindel oder Hautausschlag auftreten, injiN Sie LIFMIOR nicht mehr und kontaktieren
Sie umgehend Thren Arzt. x

o wenn Sie oder das Kind an einer SOgfis nnten schwerwiegenden Blutinfektion erkrankt sind

oder bei Ihnen oder dem Kind dag”Ris¥o einer Sepsis besteht. Wenn Sie sich nicht sicher sind,
fragen Sie bitte Ihren Arzt.

. wenn Sie oder das Kind an@iner Infektion leiden. Wenn Sie sich nicht sicher sind,
\V4

sprechen Sie bitte mit%n

Warnhinweise und Vgrs afinahmen

.
Bitte sprechen Sie n'\&m Arzt, bevor Sie LIFMIOR anwenden.

jsheReaktionen: Wenn bei [hnen oder dem Kind allergische Reaktionen wie z. B.
W1¥in der Brust, pfeifendes Atmen, Schwindel oder Hautausschlag auftreten, injizieren
OR nicht mehr und kontaktieren Sie umgehend Thren Arzt.

1onen/Operationen: Wenn sich bei Ihnen oder dem Kind eine neue Infektion entwickelt

er ein groBerer chirurgischer Eingriff bevorsteht, mochte Thr Arzt die Behandlung mit

& IFMIOR eventuell iiberwachen.

Infektionen/Diabetes: Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie oder das Kind in der
Vergangenheit an wiederkehrenden Infektionen litten bzw. wenn Sie oder das Kind an Diabetes
oder anderen Krankheiten leiden, die das Risiko einer Infektion erhéhen.

o Infektionen/Uberwachung: Informieren Sie Ihren Arzt {iber kiirzlich unternommene Reisen
aulerhalb Europas. Wenn Sie oder das Kind Symptome einer Infektion wie Fieber, Schiittelfrost
oder Husten entwickeln, informieren Sie umgehend Thren Arzt. Thr Arzt wird gegebenenfalls
entscheiden, Sie oder das Kind weiterhin beziiglich vorhandener Infektionen zu tiberwachen,
nachdem Sie oder das Kind die Anwendung von LIFMIOR beendet haben.

° Tuberkulose: Da Tuberkulosefille bei mit LIFMIOR behandelten Patienten berichtet wurden,
wird Thr Arzt auf Krankheitszeichen und Symptome einer Tuberkulose achten, bevor die
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Therapie mit LIFMIOR beginnt. Dies kann die Aufnahme einer umfassenden medizinischen
Vorgeschichte, eine Rontgenaufnahme des Brustraums und einen Tuberkulintest einschlieSen.
Die Durchfiihrung dieser Tests sollte im Patientenpass dokumentiert werden. Es ist sehr wichtig,
dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie oder das Kind jemals Tuberkulose hatten oder in engem
Kontakt zu jemandem gestanden haben, der Tuberkulose hatte. Sollten Symptome einer
Tuberkulose (wie anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Antriebslosigkeit, leichtes Fieber) oder
einer anderen Infektion wéahrend oder nach der Behandlung auftreten, benachrichtigen Sie
unverziiglich Thren Arzt.

o Hepatitis B: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie oder das Kind Hepatitis B haben oder jemals
hatten. Ihr Arzt sollte einen Hepatitis-B-Test durchfiihren, bevor Sie oder das Kind mit einer
LIFMIOR-Therapie beginnen. Unter einer Therapie mit LIFMIOR kann es bei Patienten, die
schon einmal mit dem Hepatitis-B-Virus infiziert waren, zu einer Reaktivierung der Hepatig -@
B-Erkrankung kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie die Anwendung von LIFMIOR be@%

o Hepatitis C: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind an Hepatitis C erkra
Ihr Arzt mochte eventuell die LIFMIOR-Therapie iiberwachen, wenn sich die I fe%
verschlechtert. \

o Bluterkrankungen: Suchen Sie beim Auftreten eines der folgenden Krankh ichen oder
Symptome bei sich oder dem Kind unverziiglich einen Arzt auf: anhalten T,

Halsentziindung, Bluterguss, Blutung oder Blésse. Diese Symptome ko moglicherweise

lebensbedrohliche Bluterkrankungen hinweisen, bei denen die Anw! @V IFMIOR
unterbrochen werden muss.

o Erkrankungen des Nervensystems und des Auges: Informiggen S ren Arzt, wenn Sie oder
das Kind an multipler Sklerose, Optikusneuritis (Sehnerve %ndung) oder
Querschnittsmyelitis (Entziindung des Riickenmarks) leid@r Arzt wird dann entscheiden, ob
eine Behandlung mit LIFMIOR geeignet ist.

. Herzschwiche (Herzinsuffizienz): Informieren Sj
Krankengeschichte oder in der des Kindes eige¢ che (Herzinsuffizienz) bekannt ist, da
unter diesen Umstdnden LIFMIOR mit besgn orsicht angewendet werden muss.

o Krebs: Informieren Sie Thren Arzt, we&Si iW¥ ymphom (eine Art von Blutkrebs) oder eine

rzt, wenn in Threr

andere Krebsart haben oder jemals hatt#bevor Thnen LIFMIOR verabreicht wird.
Patienten mit schwerer rheumatoi s, die bereits iiber einen langen Zeitraum erkrankt
sind, haben moglicherweise ein }@ Kisiko, ein Lymphom zu entwickeln, als der

Durchschnitt.
Kinder und Erwachsene, di xFMIOR behandelt werden, haben moglicherweise ein
erhohtes Risiko, Lym om% eine andere Krebsart zu entwickeln.

Einige Kinder und ju%e iche Patienten, die LIFMIOR oder andere Arzneimittel, die auf die

R wirken, angewendet haben, bekamen Krebs, einschliefSlich

gleiche Weise wie
uniiblicher A’rt x nchmal zum Tod fiihrten.
Einige Patien@ IFMIOR erhalten hatten, entwickelten Hautkrebs. Informieren Sie Thren

1 Thnen oder dem Kind Verdnderungen der Haut oder Hautwucherungen

Arzt, wen
entwackedn.

o Wi n: Wenn wéhrend der Behandlung mit LIFMIOR fiir Sie oder das Kind das Risiko
be an Windpocken zu erkranken, informieren Sie Thren Arzt. Er wird entscheiden, ob

gende MalBnahmen erforderlich sind.

o tex: Die Kaniilenkappe besteht aus Latex (trockener Naturkautschuk). Wenden Sie sich vor

%er Anwendung von LIFMIOR an Ihren Arzt, wenn jemand, der mit der Kaniilenkappe in

& Beriihrung kommen wird, oder jemand, dem LIFMIOR verabreicht werden soll, eine bekannte
v oder mogliche Uberempfindlichkeit (Allergie) gegeniiber Latex hat.

. Alkoholmissbrauch: LIFMIOR sollte nicht zur Behandlung einer durch Alkoholmissbrauch
verursachten Hepatitis angewendet werden. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn in Threr
Krankengeschichte oder in der des von Thnen betreuten Kindes Alkoholmissbrauch bekannt ist.

o Wegener-Granulomatose: LIFMIOR wird nicht zur Behandlung der Wegener-Granulomatose,
einer seltenen Entziindungskrankheit, empfohlen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, falls diese
Krankheit bei Ihnen oder dem von Thnen betreuten Kind diagnostiziert wurde.

o Arzneimittel gegen Diabetes: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind an Diabetes
erkrankt sind bzw. Arzneimittel zur Behandlung des Diabetes einnehmen. Thr Arzt wird
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gegebenenfalls entscheiden, ob Sie oder das Kind wahrend der LIFMIOR-Therapie eine
geringere Dosis des Arzneimittels gegen Diabetes bendtigen.

Kinder und Jugendliche

o Impfungen: Soweit mdglich, sollten bei Kindern vor Einleiten der LIFMIOR-Behandlung alle
nach geltendem Impfplan notwendigen Impfungen durchgefiihrt worden sein. Einige Impfstoffe,
wie z. B. ein oraler Polioimpfstoff (Impfstoff gegen Kinderldhmung), diirfen wihrend der
Behandlung mit LIFMIOR nicht verabreicht werden. Bitte fragen Sie [hren Arzt um Rat, bevor
Sie oder das Kind eine Impfung erhalten.

. Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (IBD): Bei mit LIFMIOR behandelten Patienten
mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) gab es Falle von IBD. Teilen Sie dem Arzt mit, @
bei dem Kind Bauchkrdmpfe und -schmerzen jedweder Art, Durchfall, Gewichtsverlust
Blut im Stuhl auftreten.

Im Allgemeinen sollte LIFMIOR bei Kindern mit Polyarthritis oder erweiterter (exten@
Oligoarthritis im Alter unter 2 Jahren, bei Kindern mit Enthesitis-assoziierter Arthri@‘ Psoriasis-

Arthritis im Alter unter 12 Jahren und bei Kindern mit Psoriasis im Alter unter Q icht

angewendet werden. 0
Anwendung von LIFMIOR zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder das Kin&c{lere Arzneimittel anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben (einschlieBlich ifra, Abatacept oder
Sulfasalazin) oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzu wfiuch wenn sie nicht vom Arzt
verschrieben worden sind. Sie oder das Kind sollten LIF t zusammen mit Arzneimitteln
anwenden, die den Wirkstoff Anakinra oder Abatagopt %e

Schwangerschaft und Stillzeit \

erforderlich ist. Suchen Sie Ihren Arzt s'vei Thnen eine Schwangerschaft eingetreten ist, wenn
Sie vermuten, schwanger zu sein, o&x atyichtigen, schwanger zu werden.

Wenn Sie wihrend der Sch ang@ft LIFMIOR erhielten, kann Ihr Baby ein héheres
Infektionsrisiko haben. Ein;%lie at auBerdem ergeben, dass mehr Geburtsfehler auftraten, wenn
die Mutter wahrend der S@ rschaft LIFMIOR erhielt, im Vergleich zu Miittern, die kein
LIFMIOR oder andege Arzneimittel (TNF-Antagonisten) erhielten, wobei jedoch eine
spezielle Art des b8 Geburtsfehlers nicht festzustellen war. In einer anderen Studie wurde bei
Miittern, die wéh, r Schwangerschaft LIFMIOR erhielten, kein erhohtes Risiko fiir

estellt. Thr Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden, ob der Nutzen der Behandlung

jko fiir [hr Baby liberwiegt. Bevor das Baby eine Impfung erhélt, ist es wichtig, dass
anderen medizinischen Fachkrifte des Babys iiber die Anwendung von LIFMIOR
chwangerschaft informieren (weitere Informationen siehe Abschnitt 2 , Impfungen®).

LIFMIOR sollte wihrend der Schwange% angewendet werden, wenn es unbedingt
1

Sie die A
wahr

IOR behandelte Frauen diirfen nicht stillen, da LIFMIOR in die Muttermilch iibergeht.
rkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass die Anwendung von LIFMIOR die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.

3.  Wieist LIFMIOR anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von LIFMIOR zu stark oder zu schwach ist.

Die Fertigspritze ist in Dosisstérken von 25 mg und 50 mg erhéltlich.
Dosierung fiir erwachsene Patienten (ab 18 Jahren)

Rheumatoide Arthritis Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis einschlieBlich Morbus

Bechterew Q

Die iibliche Dosis betragt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 mg und wird %

Injektion unter die Haut gegeben. Jedoch kann Ihr Arzt andere Zeitabstidnde festlegen, in denen
LIFMIOR zu injizieren ist. 6

Plaque-Psoriasis \%

Die iibliche Dosis betrdgt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich

Alternativ kann zweimal wochentlich 50 mg fiir bis zu 12 Wochen verabreight Wgrd#fi, gefolgt von
einer Dosis von zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 5@/hg.

Ihr Arzt wird aufgrund des Behandlungserfolgs (durch das Medikaignt) entscheiden, wie lange Sie
LIFMIOR anwenden sollen und ob eine erneute Behandlung erf{ h ist. Sollte LIFMIOR nach
12 Wochen keine Wirkung auf Thre Erkrankung haben, kan Sie anweisen, die Anwendung
dieses Arzneimittels zu beenden.

. Q
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ’@

Die geeignete Dosis und Dosierhdufigkeit fiit§gas Kifd oder den Jugendlichen héngen vom
Korpergewicht und der Erkrankung ab. I tNg#rd die richtige Dosis fiir das Kind festlegen und
eine geeignete Starke von LIFMIOR ve ib®n (10 mg, 25 mg oder 50 mg).

L 2

2 Jahren oder bei einer EnthesitisNggsM®iterten Arthritis oder Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem
Alter von 12 Jahren betrigt dgiibliche Dosis zweimal wochentlich 0,4 mg LIFMIOR pro kg
Korpergewicht (bis zu ma 5 mg pro Dosis) oder einmal wochentlich 0,8 mg LIFMIOR pro kg

Korpergewicht (bis 50 mg pro Dosis).

.K
Bei der Psoriasis Nl nten ab dem Alter von 6 Jahren ist die iibliche Dosis 0,8 mg LIFMIOR pro
kg Kérperg?ew' b1¥ zu maximal 50 mg pro Dosis) und sollte einmal wochentlich verabreicht

werden. So IOR nach 12 Wochen keine Wirkung auf die Erkrankung des Kindes haben, kann
Thr Arzt @ eisen, die Anwendung dieses Arzneimittels zu beenden.

Bei einer Polyarthritis oder erweit@ cXtended) Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von

D¢ %ird Ihnen detaillierte Anweisungen zur Vorbereitung und Abmessung der geeigneten Dosis
n

v t der Anwendung
LIFMIOR wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).
LIFMIOR kann unabhingig von Nahrungsmitteln oder Getranken angewendet werden.
Eine vollstiindige Anleitung zur Injektion finden Sie im Abschnitt 7 ,,Hinweise zur Vorbereitung

und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion*“. Mischen Sie die LIFMIOR-L6sung nicht mit
anderen Arzneimitteln.
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Es kann hilfreich sein, sich zur Gedichtnisstiitze in ein Tagebuch zu schreiben, an welchem (welchen)
Wochentag(en) LIFMIOR angewendet werden sollte.

Wenn Sie eine grofiere Menge von LIFMIOR angewendet haben, als Sie sollten

Falls Sie mehr LIFMIOR angewendet haben, als Sie sollten (entweder weil Sie bei einer Einzelgabe zu

viel injiziert haben oder weil Sie es zu hdufig angewendet haben), wenden Sie sich umgehend an einen
Arzt oder Apotheker. Nehmen Sie immer den Umkarton des Arzneimittels mit, auch wenn er leer ist.

Wenn Sie die Injektion von LIFMIOR vergessen haben

auBer wenn die nichste geplante Dosis fiir den ndchsten Tag vorgesehen ist; in diesem Fall sollt
die versdumte Dosis auslassen. Fahren Sie dann mit der Injektion des Arzneimittels am (an d

Wenn Sie einmal eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese injizieren, sobald Ihnen dies aufﬁiE.E

iiblichen Tag(en) fort. Sollten Sie den Fehler erst am Tag der nichsten Injektion bemerkeg#f nden
Sie keine doppelte Dosis (2 Dosen am selben Tag), um eine vergessene Dosis nachzuh

Nach dem Absetzen kdnnen Thre Symptome wieder auftreten.

Wenn Sie die Anwendung von LIFMIOR abbrechen Q@

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels habeq, Vw‘ Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimitt
auftreten miissen. \

Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q
. Q
W

irkungen haben, die aber nicht bei jedem

Allergische Reaktionen \

Wenn eine der folgenden Nebenwirkyrgengpittritt, injizieren Sie kein LIFMIOR mehr. Informieren
Sie Thren Arzt unverziiglich oder

Sympto
einen

C

Q in die ndchste Krankenhaus-Notaufhahme:
Schluck- oder AtembeShwerten

Schwellungen in G er Rachen, von Hénden oder Fiilen

Nervositét od keit, pochendes Empfinden oder plétzliche Hautrdtung und/oder
Wéirmegeﬁim\

schwerer schlag, Juckreiz oder Nesselsucht (ausgedehnte rote oder blasse, haufig
juckgn tfifecken)

inweis auf eine allergische Reaktion auf LIFMIOR sein, sodass Sie unverziiglich
suchen sollten.

Schwerwieé llergische Reaktionen treten selten auf. Jedoch kann jedes der oben aufgefiihrten

wiegende Nebenwirkungen

enn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, benétigen Sie oder Thr Kind moglicherweise
dringend éarztliche Hilfe:

Anzeichen einer schwerwiegenden Infektion, wie hohes Fieber, das mit Husten,
Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, Schwiche oder heillen, roten, schmerzhaften, entziindeten
Bereichen an Haut oder Gelenken einhergehen kann

Anzeichen von Erkrankungen des Blutes, wie Blutung, Bluterguss oder Blisse

Anzeichen von Erkrankungen des Nervensystems, wie Taubheitsgefiihl oder Kribbeln,
Anderung des Sehvermdgens, Augenschmerzen oder Auftreten von Schwiiche in einem Arm
oder Bein
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o Anzeichen von Herzschwiiche oder sich verschlechternder Herzschwiiche
(Herzinsuffizienz), wie Erschopfung oder Kurzatmigkeit unter Belastung, Schwellung im
Bereich der Sprunggelenke, Druckgefiihl im Halsbereich oder Vollegefiihl im Bauch, néchtliche
Kurzatmigkeit oder nachtliches Husten, Blaufarbung der Négel oder im Lippenbereich

o Anzeichen von Krebs: Krebs kann jeden Teil des Korpers betreffen, einschlieBlich Haut und
Blut. Mogliche Anzeichen hidngen von Art und Ort der Krebserkrankung ab. Diese Anzeichen
sind u.a. Gewichtsverlust, Fieber, Schwellung (mit oder ohne Schmerzen), andauernder Husten,
Auftreten von Knoten oder Wucherungen auf der Haut.

o Anzeichen von Autoimmunreaktionen (hierbei werden Antikorper gebildet, die normales
Korpergewebe schidigen kdnnen) wie z. B. Schmerz, Juckreiz, Schwichegefiihl, unnormales Q
Atmen, Denken, Fiihlen oder Sehen @

o Anzeichen eines Lupus- oder Lupus-dhnlichen Syndroms, wie z. B. Gewichtsverdnderunggs,
anhaltender Ausschlag, Fieber, Gelenk- oder Muskelschmerzen oder Miidigkeit

o Anzeichen von Entziindungen der Blutgefifie wie z. B. Schmerzen, Fieber, RGtun @
Uberwirmung der Haut oder Juckreiz @

Diese Nebenwirkungen treten gelegentlich oder selten auf. Sie sind aber schwerwie
konnen in seltenen Fillen tddlich verlaufen). Wenn diese Symptome auftreten, i
unverziiglich Thren Arzt oder gehen Sie in die nidchste Krankenhaus-Notaufn

Im Folgenden werden die bekannten Nebenwirkungen von LIFMIOR, @ nach abnehmender

Haufigkeit, aufgelistet: K
(/

. Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffep)
Infektionen (einschlieBlich Erkiltung, Nasennebenho indung, Bronchitis, Harnwegs-
und Hautinfektionen), Reaktionen an der Injektio afcInschlieBlich Blutung, Bluterguss,
Rotung, Juckreiz, Schmerzen und Schwellungd kt®ncn an der Injektionsstelle treten nach
dem 1. Behandlungsmonat nicht mehr so lgu . Einige Patienten zeigten Reaktionen an
vorhergehenden Injektionsstellen.

° Haufig (kann bis zu 1 von 10 Pers n&ffen):
Allergische Reaktionen, Fieber, sschlag, Juckreiz, gegen normales Gewebe gerichtete
Antikorper (Bildung von Auto& ern).

Schwerwiegende Inf; en (einschlieflich Lungenentziindung, Wundrose, Gelenkinfektionen,
Blutinfektion u jonen an unterschiedlichen Stellen), Verschlechterung einer
Herzschwéich tven Herzinsuftizienz), verminderte Anzahl roter Blutkorperchen,
verminderte weiller Blutkorperchen, verminderte Anzahl der Neutrophilen (bestimmte
Art weil3 prperchen), verminderte Anzahl der Blutpléttchen, Hautkrebs (ausgenommen
Melaosge)Npkal begrenzte Hautschwellung (Angioddem), Nesselsucht (erhabene rote oder
bla@ a¥ig juckende Hautflecken), Augenentziindung, Psoriasis (neu oder verschlechtert),

. Gelegentlich (kann b%‘ n 100 Personen betreffen):

Enl ung der Blutgefdle mit Auswirkung auf mehrere Organe, erhohte Leberwerte (bei
(chten, die gleichzeitig mit Methotrexat behandelt werden, sind erhéhte Leberwerte eine

&ge Nebenwirkung).
v& Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):

Schwerwiegende allergische Reaktionen (einschlielich schwerer lokal begrenzter
Hautschwellung und pfeifendem Atmen), Lymphom (eine Art von Blutkrebs), Leukdmie (Blut
und Knochenmark betreffender Krebs), Melanom (eine Form von Hautkrebs), kombinierte
Verminderung der Anzahl der Blutpléttchen sowie roter und weiler Blutkorperchen,
Erkrankungen des Nervensystems (mit schwerer Muskelschwéche und dhnlichen
Krankheitszeichen und Symptomen wie bei multipler Sklerose, Sehnervenentziindung oder
Entziindung des Riickenmarks), Tuberkulose, neu auftretende Herzschwéche (kongestive
Herzinsuffizienz), Krampfanfille, Lupus oder Lupus-dhnliches Syndrom (Symptome kénnen
anhaltenden Ausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Miidigkeit einschlieBen), Hautausschlag,
der zu schwerer Blasenbildung und Hautabschélung fithren kann, flechtenartige (lichenoide)
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Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag und/ oder fadenformige weillich-
graue Linien auf Schleimhéuten), Leberentziindung, die durch das kdrpereigene Immunsystem
verursacht wird (Autoimmunhepatitis; bei Patienten, die auch mit Methotrexat behandelt
werden, ist die Haufigkeit gelegentlich), Erkrankung des Immunsystems mit moglichen
Auswirkungen auf Lunge, Haut und Lymphknoten (Sarkoidose), Entziindung oder Vernarbung
der Lunge (bei Patienten, die auch mit Methotrexat behandelt werden, ist die Haufigkeit von
Entziindungen oder Vernarbungen der Lunge gelegentlich).

. Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Personen betreffen):
Funktionsstorung des Knochenmarks hinsichtlich der Bildung wichtiger Blutzellen. Q

Merkelzellkarzinom (eine Form von Hautkrebs), iiberméfige Aktivierung von weillen

o Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar): 6
Blutkorperchen verbunden mit Entziindung (Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom),

Wiederauftreten von Hepatitis B (eine Leberinfektion); Verschlechterung einer Er! , die
Dermatomyositis genannt wird (Muskelentziindung und -schwéche, die mit Hauthgr{gderungen
einhergehen)

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen Q
Die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen und Qﬁgkeiten sind den
oben beschriebenen dhnlich. K

Meldung von Nebenwirkungen Q
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [ t oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage, n sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V euf8gfir tionale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie da itgen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gesSWlI&/erden.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel s

5.  Wieist LIFMIOR aufzubewathJQ
.
yider unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimitt\a(’:h em auf dem Umkarton und auf der Fertigspritze nach
,»Verwendbar bis“ angege erfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich

auf den letzten Tag % enen Monats.
*
Im Kiihlschrank ° C bis 8° C). Nicht einfrieren.

L 2
Die FertigsE \ im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach s’cine Spritze aus dem Kiihlschrank genommen haben, warten Sie ca. 15 bis 30 Minuten,
d ie’LIFMIOR-Losung in der Spritze Raumtemperatur erreichen kann. Erwirmen Sie
& nicht auf andere Art und Weise. Danach wird die sofortige Verwendung empfohlen.
MIOR kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Wochen bei Temperaturen bis maximal

E 25 °C auBBerhalb des Kiihlschranks aufbewahrt werden. Danach darf es nicht wieder gekiihlt werden.
LIFMIOR muss vernichtet werden, wenn es nicht innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus dem
Kiihlschrank verwendet wird. Es wird empfohlen, dass Sie sich das Datum notieren, an dem Sie
LIFMIOR aus dem Kiihlschrank nehmen, und auch das Datum, nach dem LIFMIOR vernichtet
werden sollte (nicht mehr als 4 Wochen nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank).

Uberpriifen Sie die Losung in der Spritze. Sie muss klar oder leicht schillernd, farblos bis blassgelb
oder blassbraun sein und kann kleine weille oder fast durchsichtige Proteinpartikel enthalten. Dieses

Aussehen ist fiir LIFMIOR normal. Verwenden Sie die Losung nicht, wenn sie verfarbt oder triib ist
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oder andere als die oben beschriebenen Partikel enthélt. Wenn Sie liber das Aussehen der Losung
besorgt sind, fragen Sie Ihren Apotheker um Rat.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was LIFMIOR enthélt @Q

25 mg Injektionslésung in Fertigspritze 6
Der Wirkstoff in LIFMIOR ist Etanercept. Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Lésung mit 25 m%

Etanercept. \%

50 mg Injektionslésung in Fertigspritze
Der Wirkstoff in LIFMIOR ist Etanercept. Jede Fertigspritze enthélt 1,0 ml Li’)S\Q 0 mg

Etanercept.

Die sonstigen Bestandteile sind Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydro 9
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat- drat und Wasser fiir
Injektionszwecke

Wie LIFMIOR aussieht und Inhalt der Packung Q@

25 mg Injektionslésung in Fertigspritze - Q

LIFMIOR ist als Fertigspritze erhiltlich. Sie enthift re, farblose bis blassgelbe oder
blassbraune Injektionslosung (Losung zur Inj ekt]'mxw ¢ Packung enthilt 4, 8 oder 24 Fertigspritzen
und 4, 8 oder 24 Alkoholtupfer. Es werden rr%c'h eise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr

gebracht. Q

50 mg Injektionslosung in Fertigspi#t

LIFMIOR ist als Fertigspritze erhj ¢ enthélt eine klare, farblose bis blassgelbe oder

blassbraune Inj ektionslésun% neur Injektion). Jede Packung enthélt 2, 4 oder 12 Fertigspritzen
E

und 2, 4 oder 12 AlkoholtupNg, Es Werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr
gebracht.

Pharmazeutische# ther und Hersteller

Pfizer Euro
Boulevar;
1050 g

eth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Belgien

Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.o. 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

Deutschland Nederland 66

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

Kyion Brirapus TIf: +47 67 52 61 00 0

Ten: +359 2 970 4333 /\/

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corpo@ ustria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43Q 15-0

EAlLada Rpl

PFIZER EAAAS A.E. ¥, Iska Sp. z 0.0.

TnA.: +30 210 67 85 800 48 22 33561 00

Espaiia \Portugal

Pfizer, S.L. Q Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 . 0 Tel: (+351) 21 423 55 00

Teél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska * \\\ Slovenija

Pfizer Croatia d. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
Tel: +385 1‘39 7 svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

@\ Tel: +386 (0)1 52 11 400

France Q\ Romania
Pfizer \ Pfizer Romania S.R.L

Ir Slovenska Republika
ealthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
1: +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
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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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Q
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. @

7.  Hinweise zur Vorbereitung und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion %
Dieser Abschnitt ist in folgende Unterabschnitte gegliedert: @\
Einleitung Q

Schritt 1: Vorbereitung einer Injektion 0

Schritt 2: Auswahl einer Injektionsstelle
Schritt 3: Injektion der LIFMIOR-Losung

Schritt 4: Entsorgung des Verbrauchsmaterials K
Einleitung g?

Die folgenden Hinweise erkldren Thnen die Vorberegu
lesen Sie die Hinweise sorgfiltig durch und folggn™y¢
hti\

tion der LIFMIOR-Losung. Bitte
Schritt fir Schritt. Thr Arzt oder die

medizinische Fachkraft wird Thnen die Technik e wie Sie sich selber oder dem Kind eine
Injektion verabreichen kdnnen. Versuchen Si Jeine Injektion zu verabreichen, bis Sie sicher
sind, dass Sie die Zubereitung und Verahgej iner Injektion verstanden haben.

Die LIFMIOR-Losung darf vor derﬂn\@ g nicht mit einem anderen Arzneimittel gemischt
werden.

Schritt 1: Vorbereitung ein® Injektion

1. Wihlen Sie eine a@ut ausgeleuchtete und ebene Arbeitsfldche.

IOR-Karton mit den Fertigspritzen aus dem Kiihlschrank und legen Sie
Arbeitsflache. Zichen Sie, beginnend an einer der oberen Ecken, den
der Oberseite und den Seiten der durchsichtigen Kunststoffschale zuriick.
e eine Fertigspritze und einen Alkoholtupfer und legen Sie diese auf die
ArheN1gche. Schiitteln Sie die LIFMIOR-Fertigspritze nicht. Klappen Sie den Papierschutz
‘Ie;&

2. Nehmen Sie
diesen auf ga

uber die Kunststoffschale zuriick und legen Sie den Karton mit den restlichen
eMigspritzen in den Kiihlschrank zuriick. Bitte lesen Sie Abschnitt 5 mit Hinweisen zur
& fbewahrung von LIFMIOR. Wenn Sie Fragen zur Aufbewahrung haben, sprechen Sie bitte mit
Ihrem Arzt, der medizinischen Fachkraft oder Ihrem Apotheker, um weitere Hinweise zu erhalten.

E 3. Sie sollten die LIFMIOR-Losung in der Spritze innerhalb von 15 bis 30 Minuten
Raumtemperatur erreichen lassen. Entfernen Sie die Verschlusskappe NICHT wéhrend der
Aufwirmphase. Wenn Sie warten, bis die Losung Raumtemperatur erreicht hat, wird die Injektion
mdglicherweise angenehmer sein. Erwérmen Sie LIFMIOR nicht auf andere Art und Weise (z. B.
in der Mikrowelle oder in heilem Wasser).

4. Stellen Sie sich die weiteren Gegenstédnde zusammen, die Sie zur Injektion bendtigen. Dazu
gehoren der Alkoholtupfer aus dem LIFMIOR-Karton und ein Baumwolltupfer oder Verbandmull.
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5. Waschen Sie Thre Hinde mit Seife und warmem Wasser.

6. Uberpriifen Sie die Losung in der Spritze. Sie muss klar oder leicht schillernd, farblos bis
blassgelb oder blassbraun sein und kann kleine weille oder fast durchsichtige Proteinpartikel
enthalten. Dieses Aussehen ist fiir LIFMIOR normal. Verwenden Sie die Losung nicht, wenn sie
verfarbt oder triib ist oder andere als die oben beschriebenen Partikel enthdlt. Wenn Sie {iber das
Aussehen der Losung besorgt sind, fragen Sie Ihren Apotheker um Rat.

Schritt 2: Auswahl einer Injektionsstelle

empfohlen: 1. die Vorderseite der Oberschenkel, 2. der Bauch, auler einem Bereich von 5 cm u
den Bauchnabel herum und 3. die AuBlenfliche der Oberarme (siehe Abb. 1). Verabreichen %
sich die Injektion selber, sollten Sie nicht die AuBlenfliche der Oberarme als Injektionsst%

nutzen. %
Abb. 1 \

<&
% g
all ) eV
g
I
vas <®

2. Fiir jede neue Injektion sollte eine ander
sollte mindestens 3 cm von einer alte
nicht an Stellen, an denen die Hgut
Vermeiden Sie Stellen mit Narbex
verwendeten Injektionsstellegfimyg®m N

1. Die folgenden 3 Injektionsstellen werden zur Verabreichung einer LIFMIOR-Fertigspritze '®Q

icktionsstelle ausgewiéhlt werden. Eine neue Injektion
1onsstelle entfernt verabreicht werden. Injizieren Sie
dlich, rot oder hart ist oder einen Bluterguss aufweist.
ehnungsstreifen. (Es kann hilfreich sein, die zuvor
otizbuch festzuhalten.)

3. Wenn Sie oder das Kin(Nsorlasis leiden, sollten Sie versuchen, die Injektion nicht direkt an
erhabenen, Verdiclte& gttten oder schuppigen Hautflecken vorzunehmen (,,Psoriasis-

Lasionen®).
.

Schritt 3: Injek LIFMIOR-Lésung

1. Wisch icVlic Injektionsstelle, an der LIFMIOR injiziert werden soll, in einer Kreisbewegung
oholtupfer ab. Beriihren Sie danach diesen Bereich NICHT mehr, bevor Sie die
verabreichen.

en Sie die Fertigspritze von der ebenen Arbeitsflache. Ziechen Sie den Kaniilenschutz kréftig

erade von der Spritze ab (siche Abb. 2). Achten Sie beim Abziehen darauf, dass Sie die

v Schutzhiille nicht verbiegen oder drehen, um zu vermeiden, dass die Kaniile beschidigt
wird.

Wenn Sie den Kaniilenschutz abnehmen, kann am Ende der Kaniile etwas Fliissigkeit austreten —
dies ist normal. Beriihren Sie die Kaniile nicht bzw. achten Sie darauf, dass die Kaniile keine
andere Oberfliche beriihrt. StoBen Sie nicht an den Kolben und beriihren Sie ihn nicht. Dies
konnte dazu fiithren, dass Fliissigkeit austritt.
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3. Wenn die gereinigte Hautregion getrocknet ist, driicken Sie sie zu einer Hautfalte zusamm n@
halten Sie sie mit einer Hand fest. Mit der anderen Hand halten Sie die Spritze wie einen% t

4. Stechen Sie die Kaniile mit einer schnellen, kurzen Bewegung in einem Winkel z#gs 5°und
90° in die Haut (siche Abb. 3). Mit zunechmender Erfahrung werden Sie den fiir Si as Kind
angenehmsten Winkel finden. Achten Sie sorgfiltig darauf, die Kaniile nicht u@am oder zu
kraftvoll in die Haut zu stechen. Q

oA

5. Sobald die Kaniile vollstdndig in dig eingefiihrt ist, lassen Sie die gehaltene Hautfalte wieder
los. Mit der freien Hand halten Sag W J pritze nahe der Spritzenspitze, um sie zu stabilisieren.
Dann driicken Sie den Kolbe@er, um die gesamte Losung langsam und gleichméBig zu

injizieren (siche Abb. 4)\
Abb. 4

E 6 Wenn die Spritze leer ist, ziehen Sie die Kaniile aus der Haut, wobei Sie darauf achten sollten,
dass die Kaniile in dem Winkel bleibt, in dem sie auch eingefiihrt wurde. Es kann zu einer
leichten Blutung an der Injektionsstelle kommen. Sie konnen einen Tupfer oder Verbandmull fiir
10 Sekunden auf die Injektionsstelle driicken. Reiben Sie nicht an der Injektionsstelle. Bei Bedarf
konnen Sie an der Injektionsstelle ein Pflaster verwenden.
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Schritt 4: Entsorgung des Verbrauchsmaterials

e Die Fertigspritze ist nur fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Spritze und Kaniile diirfen NIE
wiederverwendet werden. VerschlieBen Sie die Kaniile NIE wieder mit der Schutzkappe.
Entsorgen Sie Kaniile und Spritze entsprechend der Anweisung lhres Arztes, der medizinischen
Fachkraft oder Ihres Apothekers.

Wenn Sie Fragen haben, sprechen Sie bitte mit einem Arzt, einer medizinischen Fachkraft oder
einem Apotheker, die/der mit der LIFMIOR-Behandlung vertraut ist.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

LIFMIOR 50 mg Injektionslosung im Fertigpen
Etanercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Thr Arzt wird Ihnen einen Patientenpass aushindigen, der wichtige Informationen zur Si %
enthilt, die Sie vor und wihrend der Behandlung mit LIFMIOR beachten sollten.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder a@zmische

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage (beide Seiten) sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Q

Fachpersonal.
e Dieses Arzneimittel wurde Thnen oder einem von Ihnen betreuten Kind versch . Geben Sie es
nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn dieg® 0N\ Pleichen

Beschwerden haben wie Sie oder das von Thnen betreute Kind.
e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren At potheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage an@n sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Die Informationen in dieser Packungsbeilage sind in folgenqgschnitte gegliedert:

1. Was ist LIFMIOR und wofiir wird es angews ’

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von [4 eachten?

3. Wie ist LIFMIOR anzuwenden? \

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist LIFMIOR aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitexe I tionen

7. Gebrauch des MYCLIC Fe& r Injektion von LIFMIOR (siehe Riickseite)
1. Wasist LIFMIOR ofiir wird es angewendet?

LIFMIOR ist ein A‘rm , das aus zwei menschlichen Proteinen gewonnen wird. Es blockiert die
Aktivitit eines andex teins im Korper, welches zu Entziindungen fiihrt. LIFMIOR reduziert die
Entziindung, digfn1 timmten Krankheiten einhergeht.
L 2

Bei Erwa 18 Jahre und ilter) kann LIFMIOR bei mittelschwerer oder schwerer
rheuma Arthritis, Psoriasis-Arthritis, schwerer axialer Spondyloarthritis einschliellich
Morlfis terew (ankylosierende Spondylitis) und mittelschwerer oder schwerer Psoriasis
cjfcsdzt werden — jeweils gewohnlich dann, wenn andere weitverbreitete Therapien nicht

usgeg€hend wirksam waren oder fiir Sie nicht geeignet sind.

%ei der rheumatoiden Arthritis wird LIFMIOR in der Regel in Kombination mit Methotrexat
eingesetzt, obwohl es ebenso allein angewendet werden kann, wenn eine Behandlung mit Methotrexat
fiir Sie nicht geeignet ist. Unabhéngig davon, ob es allein oder in Kombination mit Methotrexat
angewendet wird, kann LIFMIOR das Fortschreiten der durch die rheumatoide Arthritis
hervorgerufenen Schédigung Ihrer Gelenke verlangsamen und Ihre Fahigkeit verbessern,

Alltagsaktivitdten durchzufiihren.

LIFMIOR kann bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis mit mehrfacher Gelenkbeteiligung die Fahigkeit
zur Durchfithrung von Alltagsaktivititen verbessern. Bei Patienten mit mehrfachen symmetrischen
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schmerzhaften oder geschwollenen Gelenken (z. B. Héande, Handgelenke und Fiifie) kann LIFMIOR
die durch die Krankheit verursachten strukturellen Schadigungen dieser Gelenke verlangsamen.

LIFMIOR wird ebenfalls zur Behandlung folgender Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
verordnet:

e Bei folgenden Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis, wenn eine Behandlung mit
Methotrexat nicht ausreichend wirksam war oder nicht geeignet ist:

e Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und erweiterte (extended) Q
Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren @

e Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren

e Enthesitis-assoziierte Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren, we a&mgige
Behandlungen nicht ausreichend wirksam waren oder fiir sie nicht geeignet sin

e Schwere Psoriasis bei Patienten ab dem Alter von 6 Jahren, die unzurei eine
Lichttherapie oder eine andere systemische Therapie angesprochen h r diese nicht

anwenden kdnnen) $

2.  Was sollten Sie vor der Anwendung von LIFMIOR bea ?

LIFMIOR darf nicht angewendet werden, %
o wenn Sie oder das von Thnen betreute Kind gJie @eg n Etanercept oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandt% Arzneimittels sind. Wenn bei Thnen oder
e e

dem Kind allergische Reaktionen wie z, B. gefiihl in der Brust, pfeifendes Atmen,
Schwindel oder Hautausschlag auftretefynjizieren Sie LIFMIOR nicht mehr und kontaktieren

Sie umgehend Ihren Arzt.

o wenn Sie oder das Kind an einer genannten schwerwiegenden Blutinfektion erkrankt sind
oder bei Thnen oder dem Kin Jiko einer Sepsis besteht. Wenn Sie sich nicht sicher sind,
fragen Sie bitte Ihren Arzt.

° wenn Sie oder das Ki
sprechen Sie bitte mi

Reaktionen: Wenn bei Thnen oder dem Kind allergische Reaktionen wie z. B.
ihl in der Brust, pfeifendes Atmen, Schwindel oder Hautausschlag auftreten, injizieren

o ektionen/Operationen: Wenn sich bei [hnen oder dem Kind eine neue Infektion entwickelt
& der ein groBerer chirurgischer Eingriff bevorsteht, mochte Thr Arzt die Behandlung mit
LIFMIOR eventuell iiberwachen.

% Infektionen/Diabetes: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie oder das Kind in der
Vergangenheit an wiederkehrenden Infektionen litten bzw. wenn Sie oder das Kind an Diabetes
oder anderen Krankheiten leiden, die das Risiko einer Infektion erhéhen.

o Infektionen/Uberwachung: Informieren Sie Ihren Arzt {iber kiirzlich unternommene Reisen
aulerhalb Europas. Wenn Sie oder das Kind Symptome einer Infektion wie Fieber, Schiittelfrost
oder Husten entwickeln, informieren Sie umgehend Thren Arzt. Thr Arzt wird gegebenenfalls
entscheiden, Sie oder das Kind weiterhin beziiglich vorhandener Infektionen zu tiberwachen,
nachdem Sie oder das Kind die Anwendung von LIFMIOR beendet haben.
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. Tuberkulose: Da Tuberkulosefille bei mit LIFMIOR behandelten Patienten berichtet wurden,
wird Thr Arzt auf Krankheitszeichen und Symptome einer Tuberkulose achten, bevor die
Therapie mit LIFMIOR beginnt. Dies kann die Aufnahme einer umfassenden medizinischen
Vorgeschichte, eine Rontgenaufnahme des Brustraums und einen Tuberkulintest einschlieSen.
Die Durchfiihrung dieser Tests sollte im Patientenpass dokumentiert werden. Es ist sehr wichtig,
dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie oder das Kind jemals Tuberkulose hatten oder in engem
Kontakt zu jemandem gestanden haben, der Tuberkulose hatte. Sollten Symptome einer
Tuberkulose (wie anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Antriebslosigkeit, leichtes Fieber) oder
einer anderen Infektion wéhrend oder nach der Behandlung auftreten, benachrichtigen Sie

unverziiglich Thren Arzt. Q
o Hepatitis B: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind Hepatitis B haben oder jem

hatten. Thr Arzt sollte einen Hepatitis-B-Test durchfiihren, bevor Sie oder das Kind mit ein

LIFMIOR-Therapie beginnen. Unter einer Therapie mit LIFMIOR kann es bei Patienten, &

schon einmal mit dem Hepatitis-B-Virus infiziert waren, zu einer Reaktivierung der H@s—

B-Erkrankung kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie die Anwendung von LIE den.
o Hepatitis C: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind an Hepatitis C t sind.

on

Ihr Arzt mochte eventuell die LIFMIOR-Therapie iiberwachen, wenn sich di
verschlechtert.

o Bluterkrankungen: Suchen Sie beim Auftreten eines der folgenden zeichen oder
Symptome bei sich oder dem Kind unverziiglich einen Arzt auf: anha cber,
Halsentziindung, Bluterguss, Blutung oder Blisse. Diese Symptox b en auf moglicherweise
lebensbedrohliche Bluterkrankungen hinweisen, bei denen diegAnwdgllung von LIFMIOR

unterbrochen werden muss.
o Erkrankungen des Nervensystems und des Auges: Inf@en Sie Thren Arzt, wenn Sie oder
das Kind an multipler Sklerose, Optikusneuritis (Seh ziindung) oder

Querschnittsmyelitis (Entziindung des Riickenmar Ihr Arzt wird dann entscheiden, ob
eine Behandlung mit LIFMIOR geeignet ist. (®
. Herzschwiiche (Herzinsuffizienz): Infornge i 1hren Arzt, wenn in Ihrer

Krankengeschichte oder in der des Kindes et rzschwiche (Herzinsuffizienz) bekannt ist, da
unter diesen Umstdnden LIFMIOR mit%lderer Vorsicht angewendet werden muss.

o Krebs: Informieren Sie Ihren ArziNge ein Lymphom (eine Art von Blutkrebs) oder eine
andere Krebsart haben oder jemajg®aNgn, bevor IThnen LIFMIOR verabreicht wird.
Patienten mit schwerer rheum mrthritis, die bereits iiber einen langen Zeitraum erkrankt
sind, haben moglicherweis eres Risiko, ein Lymphom zu entwickeln, als der

Durchschnitt.
Kinder und Erwachse%e mit LIFMIOR behandelt werden, haben moglicherweise ein
erhohtes Risiko, e oder eine andere Krebsart zu entwickeln.

Einige Kinde‘r ' dliche Patienten, die LIFMIOR oder andere Arzneimittel, die auf die
gleiche Weis & MIOR wirken, angewendet haben, bekamen Krebs, einschlielich

die manchmal zum Tod fiihrten.

Einige R{iNen, die LIFMIOR erhalten hatten, entwickelten Hautkrebs. Informieren Sie Thren
ich bei Ihnen oder dem Kind Verénderungen der Haut oder Hautwucherungen

n.
o ocken: Wenn wihrend der Behandlung mit LIFMIOR fiir Sie oder das Kind das Risiko
steht, an Windpocken zu erkranken, informieren Sie Thren Arzt. Er wird entscheiden, ob
orbeugende MaBnahmen erforderlich sind.

Latex: Die Kaniilenkappe des MYCLIC Pens besteht aus Latex (trockener Naturkautschuk).

v Wenden Sie sich vor der Anwendung von LIFMIOR an Thren Arzt, wenn jemand, der mit der
Kaniilenkappe in Beriihrung kommen wird, oder jemand, dem LIFMIOR verabreicht werden
soll, eine bekannte oder mdgliche Uberempfindlichkeit (Allergie) gegeniiber Latex hat.

o Alkoholmissbrauch: LIFMIOR sollte nicht zur Behandlung einer durch Alkoholmissbrauch
verursachten Hepatitis angewendet werden. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn in Ihrer
Krankengeschichte oder in der des von Thnen betreuten Kindes Alkoholmissbrauch bekannt ist.

o Wegener-Granulomatose: LIFMIOR wird nicht zur Behandlung der Wegener-Granulomatose,
einer seltenen Entziindungskrankheit, empfohlen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, falls diese
Krankheit bei IThnen oder dem von Thnen betreuten Kind diagnostiziert wurde.
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o Arzneimittel gegen Diabetes: Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder das Kind an Diabetes
erkrankt sind bzw. Arzneimittel zur Behandlung des Diabetes einnehmen. Thr Arzt wird
gegebenenfalls entscheiden, ob Sie oder das Kind wéhrend der LIFMIOR-Therapie eine
geringere Dosis des Arzneimittels gegen Diabetes benGtigen.

Kinder und Jugendliche

o Impfungen: Soweit mdglich, sollten bei Kindern vor Einleiten der LIFMIOR-Behandlung alle
nach geltendem Impfplan notwendigen Impfungen durchgefiihrt worden sein. Einige Impfstoffe,
wie z. B. ein oraler Polioimpfstoff (Impfstoff gegen Kinderldhmung), diirfen wihrend der
Behandlung mit LIFMIOR nicht verabreicht werden. Bitte fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevo
Sie oder das Kind eine Impfung erhalten.

. Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (IBD): Bei mit LIFMIOR behandelten Pat
mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) gab es Félle von IBD. Teilen Sie dem Arzt
bei dem Kind Bauchkrdmpfe und -schmerzen jedweder Art, Durchfall, Gewichtgve
Blut im Stuhl auftreten. \

oder Psoriasis-

Im Allgemeinen sollte LIFMIOR bei Kindern mit Polyarthritis oder erweiterter %
nicht

Oligoarthritis im Alter unter 2 Jahren, bei Kindern mit Enthesitis-assoziierter
Arthritis im Alter unter 12 Jahren und bei Kindern mit Psoriasis im Alter
angewendet werden. m

kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben (einschlj akinra, Abatacept oder

Sulfasalazin) oder beabsichtigen, andere Arznelmlttol a , auch wenn sie nicht vom Arzt
verschrieben worden sind. Sie oder das Kind soligen R nicht zusammen mit Arzneimitteln
anwenden, die den Wirkstoff Anakinra oder Abat

Anwendung von LIFMIOR zusammen mit anderen Arzneim :E
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder G% andere Arzneimittel anwenden,
n

Schwangerschaft und Stillzeit

LIFMIOR sollte wihrend der Schw# @c’aft nur angewendet werden, wenn es unbedingt
erforderlich ist. Suchen Sie Ihren falls bei Ihnen eine Schwangerschaft eingetreten ist, wenn
Sie vermuten, schwanger zusein, eabswhtlgen schwanger zu werden.

Wenn Sie wihrend der, Sc rschaft LIFMIOR erhielten, kann Thr Baby ein hoheres

Infektionsrisiko hab die hat auBBerdem ergeben, dass mehr Geburtsfehler auftraten, wenn
die Mutter wihren8 angerschaft LIFMIOR erhielt, im Vergleich zu Miittern, die kein

LIFMIOR oder a ghnliche Arzneimittel (TNF-Antagonisten) erhielten, wobei jedoch eine
spezielle Agt richteten Geburtsfehlers nicht festzustellen war. In einer anderen Studie wurde bei
Miittern, dieig end der Schwangerschaft LIFMIOR erhielten, kein erhohtes Risiko fiir

Geburtsf tgestellt. Thr Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden, ob der Nutzen der Behandlung
isiko fiir Ihr Baby liberwiegt. Bevor das Baby eine Impfung erhilt, ist es wichtig, dass
te und anderen medizinischen Fachkréfte des Babys iiber die Anwendung von LIFMIOR
der Schwangerschaft informieren (weitere Informationen siehe Abschnitt 2 ,,Impfungen®).
it LIFMIOR behandelte Frauen diirfen nicht stillen, da LIFMIOR in die Muttermilch iibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass die Anwendung von LIFMIOR die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.
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3. Wie ist LIFMIOR anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von LIFMIOR zu stark oder zu schwach ist.

Ihnen wurde LIFMIOR in einer Stirke von 50 mg verschrieben. Fiir die Injektion von 25-mg-Dosen
ist LIFMIOR in einer Stirke von 25 mg verfiigbar.

Dosierung fiir erwachsene Patienten (ab 18 Jahren) E @

Rheumatoide Arthritis Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis einschlielich Morbu

Bechterew %

Die tibliche Dosis betragt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 erd als
Injektion unter die Haut gegeben. Jedoch kann Thr Arzt andere Zeitabsténde fest denen
LIFMIOR zu injizieren ist. 0

Plaque-Psoriasis

Die iibliche Dosis betragt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal chenthch 50 mg.

Alternativ kann zweimal wochentlich 50 mg fiir bis zu 12 rabrelcht werden, gefolgt von
einer Dosis von zweimal wochentlich 25 mg oder elnm ich 50 mg.

LIFMIOR anwenden sollen und ob eine erneute ng erforderlich ist. Sollte LIFMIOR nach
12 Wochen keine Wirkung auf Thre Erkrank , kann Thr Arzt Sie anweisen, die Anwendung

dieses Arzneimittels zu beenden. ?

Anwendung bei Kindern und Jugt@

Die geeignete Dosis und Dosierh@eit fiir das Kind oder den Jugendlichen hingen vom
Korpergewicht und der ErkraWung ¥b. Thr Arzt wird die richtige Dosis fiir das Kind festlegen und
eine geeignete Stirke von R verschreiben (10 mg, 25 mg oder 50 mg).

Bei einer Polyarthritig 3¢e eiterten (extended) Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von

2 Jahren oder bei % sitis-assoziierten Arthritis oder Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem
Alter von 12 J ahr ot die libliche Dosis zweimal wochentlich 0,4 mg LIFMIOR pro kg

Korpergew&c z® maximal 25 mg pro Dosis) oder einmal wochentlich 0,8 mg LIFMIOR pro kg
Korpergew1& is zu maximal 50 mg pro Dosis).

Ihr Arzt wird aufgrund des Behandlungserfolgs (S r edlkament) entscheiden, wie lange Sie
ab

@sis bei Patienten ab dem Alter von 6 Jahren ist die tibliche Dosis 0,8 mg LIFMIOR pro
efgewicht (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) und sollte einmal wdchentlich verabreicht
»Sollte LIFMIOR nach 12 Wochen keine Wirkung auf die Erkrankung des Kindes haben, kann
zt Sie anweisen, die Anwendung dieses Arzneimittels zu beenden.

Der Arzt wird Thnen detaillierte Anweisungen zur Zubereitung und Abmessung der geeigneten Dosis
geben.

Art der Anwendung
LIFMIOR wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).

LIFMIOR kann unabhéngig von Nahrungsmitteln oder Getranken angewendet werden.
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Eine vollstindige Anleitung zur LIFMIOR-Injektion finden Sie im Abschnitt 7 ,,Gebrauch des
MYCLIC Fertigpens zur Injektion von LIFMIOR“. Mischen Sie die LIFMIOR-L&sung nicht mit
anderen Arzneimitteln.

Es kann hilfreich sein, sich zur Gedichtnisstiitze in ein Tagebuch zu schreiben, an welchem (welchen)
Wochentag(en) LIFMIOR angewendet werden sollte.

Wenn Sie eine grofiere Menge von LIFMIOR angewendet haben, als Sie sollten

Falls Sie mehr LIFMIOR angewendet haben, als Sie sollten (entweder weil Sie bei einer Einzelgabe zu
viel injiziert haben oder weil Sie es zu hdufig angewendet haben), wenden Sie sich umgehend an ein
Arzt oder Apotheker. Nehmen Sie immer den Umkarton des Arzneimittels mit, auch wenn er leet ? t@

Wenn Sie die Injektion von LIFMIOR vergessen haben 6

Wenn Sie einmal eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese injizieren, sobald IhneN fallt,
aufler wenn die nichste geplante Dosis fiir den ndchsten Tag vorgesehen ist; in dies@) sollten Sie
die versdumte Dosis auslassen. Fahren Sie dann mit der Injektion des Arzneimittgs n den)
iiblichen Tag(en) fort. Sollten Sie den Fehler erst am Tag der nichsten Injekti ken, verwenden
Sie keine doppelte Dosis (2 Dosen am selben Tag), um eine vergessene Do@ olen.

/\/

Nach dem Absetzen kdnnen Thre Symptome wieder auftreten. K

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneingy @en, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker. . &
* %

4.  Welche Nebenwirkungen sind mﬁgli&

Wenn Sie die Anwendung von LIFMIOR abbrechen

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses cimtittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. .

Allergische Reaktionen Q\

Wenn eine der folgenden irkungen auftritt, injizieren Sie kein LIFMIOR mehr. Informieren
Sie Thren Arzt unvergii9g r gehen Sie in die nidchste Krankenhaus-Notaufnahme:

8
. Schluck- o \e beschwerden
. Schvgel Gesicht oder Rachen, von Handen oder Fiillen

o Nervoxﬂ‘ er Angstlichkeit, pochendes Empfinden oder plétzliche Hautrotung und/oder
W@ ihl
o r Hautausschlag, Juckreiz oder Nesselsucht (ausgedehnte rote oder blasse, hdufig

n.ckende Hautflecken)

mptome ein Hinweis auf eine allergische Reaktion auf LIFMIOR sein, sodass Sie unverziiglich

&h erwiegende allergische Reaktionen treten selten auf. Jedoch kann jedes der oben aufgefiihrten
E einen Arzt aufsuchen sollten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, bendtigen Sie oder Thr Kind mdglicherweise
dringend drztliche Hilfe:
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. Anzeichen einer schwerwiegenden Infektion, wie hohes Fieber, das mit Husten,
Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, Schwéche oder heillen, roten, schmerzhaften, entziindeten
Bereichen an Haut oder Gelenken einhergehen kann
o Anzeichen von Erkrankungen des Blutes, wie Blutung, Bluterguss oder Blisse
o Anzeichen von Erkrankungen des Nervensystems, wie Taubheitsgefiihl oder Kribbeln,
Anderung des Sehvermdgens, Augenschmerzen oder Auftreten von Schwiiche in einem Arm
oder Bein
o Anzeichen von Herzschwiiche oder sich verschlechternder Herzschwiiche
(Herzinsuffizienz), wie Erschopfung oder Kurzatmigkeit unter Belastung, Schwellung im
Bereich der Sprunggelenke, Druckgefiihl im Halsbereich oder Vollegefiihl im Bauch, nichtliche Q
Kurzatmigkeit oder ndchtliches Husten, Blaufarbung der Négel oder im Lippenbereich @
o Anzeichen von Krebs: Krebs kann jeden Teil des Kdrpers betreffen, einschlieBlich Haut
Blut. Mogliche Anzeichen héngen von Art und Ort der Krebserkrankung ab. Diese Anzgic¥n
sind u.a. Gewichtsverlust, Fieber, Schwellung (mit oder ohne Schmerzen), andauern e%ten,

Auftreten von Knoten oder Wucherungen auf der Haut.

o Anzeichen von Autoimmunreaktionen (hierbei werden Antikorper gebildet, \‘ les
Korpergewebe schidigen kdnnen) wie z. B. Schmerz, Juckreiz, Schwéchegef@n ormales
Atmen, Denken, Fiihlen oder Sehen

o Anzeichen eines Lupus- oder Lupus-dhnlichen Syndroms, wie z. B. G randerungen,
anhaltender Ausschlag, Fieber, Gelenk- oder Muskelschmerzen od il t

o Anzeichen von Entziindungen der Blutgefifie wie z. B. Schme\éb:eber, Rotung oder

Uberwirmung der Haut oder Juckreiz K

Diese Nebenwirkungen treten gelegentlich oder selten auf. Sii S@Jer schwerwiegend (einige

konnen in seltenen Fillen tddlich verlaufen). Wenn diese S \ne auftreten, informieren Sie
unverziiglich Thren Arzt oder gehen Sie in die nichste ajJs-Notaufnahme.
>
2
Im Folgenden werden die bekannten Nebenwirk @ IFMIOR, gruppiert nach abnehmender
Haufigkeit, aufgelistet:

o Sehr héufig (kann mehr als 1 von P&en betreffen):
Infektionen (einschlieBlich Egkéilcé asennebenhohlenentziindung, Bronchitis, Harnwegs-
und Hautinfektionen), Reaktio%s der Injektionsstelle (einschlieBlich Blutung, Bluterguss,
Rotung, Juckreiz, Schmer: chwellung). Reaktionen an der Injektionsstelle treten nach
dem 1. Behandlungsnegnat t mehr so héufig auf. Einige Patienten zeigten Reaktionen an
vorhergehenden Injenxstellen.

o Hiufig (kang W
Allergische
Antikorpgd(

L 2

. Ge h (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

Ec ePwiegende Infektionen (einschlieBlich Lungenentziindung, Wundrose, Gelenkinfektionen,
IZ

on 10 Personen betreffen):
en, Fieber, Hautausschlag, Juckreiz, gegen normales Gewebe gerichtete
ng von Autoantikérpern).

nfektion und Infektionen an unterschiedlichen Stellen), Verschlechterung einer
schwiche (kongestiven Herzinsuffizienz), verminderte Anzahl roter Blutkdrperchen,
& erminderte Anzahl weiBler Blutkérperchen, verminderte Anzahl der Neutrophilen (bestimmte

Art weiler Blutkdrperchen), verminderte Anzahl der Blutpléttchen, Hautkrebs (ausgenommen
Melanome), lokal begrenzte Hautschwellung (Angioddem), Nesselsucht (erhabene rote oder
blasse, hdufig juckende Hautflecken), Augenentziindung, Psoriasis (neu oder verschlechtert),
Entziindung der Blutgefdle mit Auswirkung auf mehrere Organe, erhohte Leberwerte (bei
Patienten, die gleichzeitig mit Methotrexat behandelt werden, sind erhdhte Leberwerte eine
haufige Nebenwirkung).

o Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):

Schwerwiegende allergische Reaktionen (einschlieBlich schwerer lokal begrenzter
Hautschwellung und pfeifendem Atmen), Lymphom (eine Art von Blutkrebs), Leukdmie (Blut

194



und Knochenmark betreffender Krebs), Melanom (eine Form von Hautkrebs), kombinierte
Verminderung der Anzahl der Blutpléttchen sowie roter und weiler Blutkorperchen,
Erkrankungen des Nervensystems (mit schwerer Muskelschwiche und dhnlichen
Krankheitszeichen und Symptomen wie bei multipler Sklerose, Sehnervenentziindung oder
Entziindung des Riickenmarks), Tuberkulose, neu auftretende Herzschwéche (kongestive
Herzinsuffizienz), Krampfanfille, Lupus oder Lupus-éhnliches Syndrom (Symptome kénnen
anhaltenden Ausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Miidigkeit einschlieBen), Hautausschlag,
der zu schwerer Blasenbildung und Hautabschélung fiihren kann, flechtenartige (lichenoide)
Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag und/ oder fadenformige weillich-
graue Linien auf Schleimhéuten), Leberentziindung, die durch das kdrpereigene Immunsystem
verursacht wird (Autoimmunhepatitis; bei Patienten, die auch mit Methotrexat behandelt
werden, ist die Haufigkeit gelegentlich), Erkrankung des Immunsystems mit moglichen @
Auswirkungen auf Lunge, Haut und Lymphknoten (Sarkoidose), Entziindung oder Vemar%
der Lunge (bei Patienten, die auch mit Methotrexat behandelt werden, ist die Haufigkef

Entziindungen oder Vernarbungen der Lunge gelegentlich). %
o Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Personen betreffen): \
Funktionsstorung des Knochenmarks hinsichtlich der Bildung wichtiger .
o Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nickg a bar):

Merkelzellkarzinom (eine Form von Hautkrebs), iiberméBige Ak¢yfferu¥ von weillen
Blutkorperchen verbunden mit Entziindung (Makrophagen-Alkdivie s-Syndrom),
Wiederauftreten von Hepatitis B (eine Leberinfektion); Vers&::\hterung einer Erkrankung, die
Dermatomyositis genannt wird (Muskelentziindung und - ache, die mit Hautverédnderungen
einhergehen)

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen’ * Q

Die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten irkungen und deren Haufigkeiten sind den
oben beschriebenen dhnlich. \

Meldung von Nebenwirkungen Q
.

Wenn Sie Nebenwirkungen beme \enden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in@ Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direktper dds in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkung@ en, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die

Sicherheit dieses Ar zur Verfligung gestellt werden.
.

5. Wiejst R aufzubewahren?
Bewahre@eses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Si erPdieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf dem MY CLIC Fertigpen nach
dbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
&f n letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2° C bis 8° C). Nicht einfrieren.
Die Fertigpens im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nachdem Sie einen Fertigpen aus dem Kiihlschrank genommen haben, warten Sie ca.

15 bis 30 Minuten, damit die LIFMIOR-L6ésung im Pen Raumtemperatur erreichen kann.
Erwérmen Sie LIFMIOR nicht auf andere Art und Weise. Danach wird die sofortige Verwendung
empfohlen.
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LIFMIOR kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Wochen bei Temperaturen bis maximal
25 °C auBerhalb des Kiihlschranks aufbewahrt werden. Danach darf es nicht wieder gekiihlt werden.
LIFMIOR muss vernichtet werden, wenn es nicht innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus dem
Kiihlschrank verwendet wird. Es wird empfohlen, dass Sie sich das Datum notieren, an dem Sie
LIFMIOR aus dem Kiihlschrank nehmen, und auch das Datum, nach dem LIFMIOR vernichtet
werden sollte (nicht mehr als 4 Wochen nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank).

Uberpriifen Sie die Losung im Pen, indem Sie durch das durchsichtige Kontrollfenster schauen. Sie

muss klar oder leicht schillernd, farblos bis blassgelb oder blassbraun sein und kann kleine weille oder
fast durchsichtige Proteinpartikel enthalten. Dieses Aussehen ist fiir LIFMIOR normal. Verwenden Sie
die Losung nicht, wenn sie verfarbt oder triib ist oder andere als die oben beschriebenen Partikel

enthélt. Wenn Sie iiber das Aussehen der Losung besorgt sind, fragen Sie Thren Apotheker um R%@

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apoth

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit z der
Umwelt bei.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen Q
Was LIFMIOR enthiilt /\/0

Der Wirkstoff in LIFMIOR ist Etanercept. Jeder MYCLIC Fertig enthalt 50 mg Etanercept.

rochlorld,
sphat-Dihydrat und Wasser fiir

Die sonstigen Bestandteile sind Sucrose, Natriumchlorid, A
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohy
Injektionszwecke

Wie LIFMIOR aussieht und Inhalt der Packu\%

LIFMIOR ist als Injektionslésung in ein en (MYCLIC) (Losung zur Injektion) erhéltlich.
Der MYCLIC Pen enthilt eine klare, fa b¥ blassgelbe oder blassbraune Injektionslosung. Jede
Packung enthélt 2, 4 oder 12 Pens und § 4 §der 12 Alkoholtupfer. Es werden moglicherweise nicht
alle Packungsgrofien in den Verke, Cht.

Pharmazeutischer Untern%r d Hersteller

Pharmazeutischer Ugt

Pfizer Europe MA
Boulevard de la Ej
1050 Brﬁssgl
Belgien \
Herst,
W aceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
e Rijksweg 12,
2870 Puurs
mpshire, PO9 2NG Belgien

Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen iliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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 CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

&

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o. \Q

Tel: +385 1 3908 777 @

Ireland
Pfizer Healﬁ&3 Irland

63 (toll free)

Tel: +18
Tel: + 04 616161
%ma hf.

1: +354 540 8000

Italia
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

é”o

S
>

2

Osterreich
Pfizer Corporation Aust@. H.
Tel: +43 (0)1 521 15

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Polska &
Pfizer Polsk > 7%.0.
Tel.: +48 100
Fprigga

iofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
351) 21423 5500
\Romﬁnia

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

7.  Gebrauch des MYCLIC Fertigpens zur Injektion von LIFMIOR @Q

Dieser Abschnitt ist in folgende Unterabschnitte gegliedert: 6

Einleitung
Schritt 1: Vorbereitung einer LIFMIOR-Injektion \
Schritt 2: Auswahl einer Injektionsstelle

Schritt 3: Injektion der LIFMIOR-Losung @
Schritt 4: Entsorgung des benutzten MYCLIC Pens 0

Einleitung $

Die folgenden Hinweise erkléren Thnen die Anwendung des MYCLg’ens um LIFMIOR zu
injizieren. Bitte lesen Sie die Hinweise sorgfaltig durch und folﬂ ihnen Schritt fiir Schritt. [hr
Arzt oder die medizinische Fachkraft wird Thnen erkliren, wjd§ MIOR injizieren miissen.
Versuchen Sie nicht, eine LIFMIOR-Dosis zu injizieren, E sher sind, dass Sie die Anwendung

des MYCLIC Pens richtig verstanden haben. Wenn §ieda
*

ad Injektion haben, bitten Sie Thren
Arzt oder die medizinische Fachkraft um Rat.

LIC Fertigpen

Griiner Ausldseknopf

/ =) A Weille Kaniilenkappe

. \\\ Verfalldatum Durchsichtiges Kontrollfenster
el

Schritt 1: Vm@ng einer LIFMIOR-Injektion
.
1. \e ne saubere, gut ausgeleuchtete und ebene Arbeitsfldache.

éhz
2. @ 1e sich die folgenden Gegenstdnde bereit, die Sie zur Injektion benoétigen und legen Sie
i

m uf die ausgewihlte Arbeitsfliche:
K a. Ein MYCLIC Fertigpen und ein Alkoholtupfer (nehmen Sie diese aus dem Karton mit
v den Pens, den Sie in Threm Kiihlschrank aufbewahren). Schiitteln Sie den Pen nicht.

b. Ein Baumwolltupfer oder Verbandmull

3. Uberpriifen Sie das Verfalldatum (Monat/Jahr) auf dem Pen. Wenn das Verfalldatum
abgelaufen ist, verwenden Sie den Pen nicht und fragen Sie Ihren Apotheker um Rat.

4. Uberpriifen Sie die Losung im Pen, indem Sie durch das durchsichtige Kontrollfenster schauen.
Sie muss klar oder leicht schillernd, farblos bis blassgelb oder blassbraun sein und kann kleine
weille oder fast durchsichtige Proteinpartikel enthalten. Dieses Aussehen ist fiir LIFMIOR normal.
Verwenden Sie die Losung nicht, wenn sie verfarbt oder triib ist oder andere als die oben
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beschriebenen Partikel enthilt. Wenn Sie iiber das Aussehen der Losung besorgt sind, fragen Sie
Ihren Apotheker um Rat.

5. Lassen Sie die weile Kaniilenkappe an ihrem Platz und warten Sie ca. 15 bis 30 Minuten,
damit die LIFMIOR-L&sung im Pen Raumtemperatur erreichen kann. Wenn Sie warten, bis die
Losung Raumtemperatur erreicht hat, wird die Injektion moglicherweise angenehmer sein.
Erwdrmen Sie LIFMIOR nicht auf andere Art und Weise. Bewahren Sie den Pen immer fiir
Kinder unzuginglich auf.

Wiéhrend Sie darauf warten, dass die Losung im Pen Raumtemperatur erreicht, lesen Sie sich Schritt 2
(unten) durch und wihlen Sie eine Injektionsstelle. Q

Schritt 2: Auswahl einer Injektionsstelle (siehe Abb. 2) @

auf Wunsch den Bauchbereich nutzen, aber vergewissern Sie sich, dass Sie einen el on

1. Die empfohlene Injektionsstelle ist die Mitte der Oberschenkel-Vorderseite. Altemativé@ Sie
die

mindestens 5 cm um den Bauchnabel herum auslassen. Verabreicht [hnen jeman
Injektion, kann auch die AuBenflache der Oberarme genutzt werden.

BN
S

JL

2. Jede Injektion sollte mindest@ von derjenigen Injektionsstelle entfernt verabreicht werden,

wo Sie zuletzt injiziert ypen zieren Sie nicht in empfindliche oder harte Haut oder in einen
Bluterguss.Vermeiden Juk rben oder Dehnungsstreifen (Es kann hilfreich sein, sich die
vorherigen Injekti Zu notieren).

&

3. Wenn Sie an PsX& eiden, sollten Sie versuchen, die Injektion nicht direkt an erhabener,
verdickter, oder schuppiger Haut vorzunehmen.

Schritt 3: n der LIFMIOR-Lo6sung

1. Sie ca. 15 bis 30 Minuten darauf gewartet haben, dass sich die Losung im Pen auf
emperatur erwérmt hat, waschen Sie Ihre Hénde mit Seife und Wasser.

@einigen Sie die Injektionsstelle in einer Kreisbewegung mit dem Alkoholtupfer und lassen Sie sie
v trocknen. Beriihren Sie danach diesen Bereich nicht mehr, bevor Sie die Injektion verabreichen.
3.

Nehmen Sie den Pen auf und entfernen Sie die weille Kaniilenkappe, indem Sie sie gerade
abziehen (siche Abb. 3). Um zu verhindern, dass die Kaniile im Innern des Pens beschddigt wird,
verbiegen Sie die weille Kaniilenkappe nicht, wahrend Sie sie entfernen und setzen Sie sie nicht
wieder auf, wenn sie einmal entfernt wurde. Nachdem Sie die Kantilenkappe entfernt haben,
konnen Sie einen violetten Kaniilenschutz sehen, der etwas iiber das Ende des Pens herausragt.
Die Kaniile bleibt im Innern des Pens geschiitzt, bis der Pen aktiviert wird. Verwenden Sie den
Pen nicht, wenn er nach Entfernen der Kaniilenkappe heruntergefallen ist.
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Abb. 3

Weille Kaniilenkappe

Violetter Kaniilenschutz \%

4. Leichtes Zusammendriicken der Haut im Bereich der Injektionsstelle zwische: @\en und
Zeigefinger Ihrer freien Hand kann die Injektion erleichtern und angenehm en

5. Halten Sie den Pen im rechten Winkel (90°) zur Injektionsstelle. Drii s offene Ende
des Pens kriftig gegen die Haut, sodass der Kaniilenschutz vollst#icjg gn das Innere des Pens
gedriickt wird. Es ist nun eine leichte Eindellung der Haut zu sejgen (si¥e Abb. 4). Der Pen kann

nur ausgelost werden, wenn der Kaniilenschutz vollstdndig m@ nnere des Pens gedriickt

worden ist. :

’\\ Kaniilenschutz

verschwindet im Innern des Pens

6. Wéihrert en Pen fest gegen die Haut driicken, um sicherzustellen, dass der Kaniilenschutz
vollsgp Innern des Pens heruntergedriickt ist, driicken Sie mit [hrem Daumen auf die
griinen Ausloseknopfs oben auf dem Pen, um die Injektion zu starten (siche Abb. 5).
riicken auf die Mitte des Ausloseknopfs horen Sie ein Klickgerdusch. Halten Sie den Pen
iterhin fest gegen die Haut, bis Sie ein zweites Klickgeridusch horen, oder noch 10 Sekunden
K ach dem ersten Klickgerdusch (je nachdem, was sich zuerst ereignet).

Anmerkung: Wenn Sie die Injektion nicht wie beschrieben starten konnen, driicken Sie den Pen
fester gegen Ihre Haut und driicken Sie dann noch einmal den griinen Ausléseknopf.
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7. Wenn Sie das zweite Klickgerdusch horen (oder wenn Sie kein zweites Klickgerafge @ ,
nachdem 10 Sekunden vergangen sind), ist Ihre Injektion beendet (siche Abb. 6 K¥hnen den
violette

Pen jetzt von der Haut heben (siche Abb. 7). Wenn Sie den Pen anheben, fih
Kaniilenschutz automatisch aus, um die Kaniile abzudecken.

\ Violetter Kaniilenschutz Kontrollfenster ist jetzt
fahrt aus, um die Kaniile violett

@\ abzudecken

.
8. Das @o fenster des Pens sollte jetzt vollstdndig violett sein. Dadurch wird bestétigt, dass die
ekt injiziert wurde (siche Abb. 8). Sollte das Fenster nicht vollstdndig violett sein, bitten
% i¢ medizinische Fachkraft oder Ihren Apotheker um Rat. Der Pen hat die LIFMIOR-Losung

slicherweise nicht vollstéindig injiziert. Versuchen Sie nicht, den Pen noch einmal zu benutzen,
nd versuchen Sie nicht, einen weiteren Pen ohne das Einverstdndnis der medizinischen Fachkraft
v oder [hres Apothekers anzuwenden.
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Kontrollfenster ist jetzt
violett

9. Wenn Sie an der Injektionsstelle einen Blutstropfen bemerken, sollten Sie den Bau %pfer

oder Verbandmull 10 Sekunden lang auf die Injektionsstelle driicken. Reiben Sj an der
Injektionsstelle.

Schritt 4: Entsorgung des benutzten MYCLIC Pens
e Der Pen sollte nur einmal benutzt werden — er darf nie wiederverw t wefrden. Entsorgen Sie
den benutzten Pen entsprechend der Anweisung Ihres Arztes, d{xned ischen Fachkraft oder

Ihres Apothekers. Versuchen Sie nicht, den Pen wieder zu vers®Rlieen.
Wenn Sie Fragen haben, sprechen Sie bitte mit einem A medizinischen Fachkraft oder
einem Apotheker, die/der mit der LIFMIOR-Behand aut ist.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

LIFMIOR 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Etanercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage (beide Seiten) sorgfiltig durch, bevor Sie mit der @Q

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen. 6

e Jhr Arzt wird Ihnen einen Patientenpass aushidndigen, der wichtige Informationen zur @
enthélt, die Sie vor und wihrend der Behandlung mit LIFMIOR beachten sollte

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker odepg?
Fachpersonal. /

e Dieses Arzneimittel wurde einem von Thnen betreuten Kind verschrieben. gre®git Sie es nicht an
Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die Beschwerden

haben wie das von Thnen betreute Kind.
e  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren A@er Apotheker. Dies gilt
ge

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilag( en sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @
Die Informationen in dieser Packungsbeilage sind in fo@schnitte gegliedert:

>
2
Was ist LIFMIOR und wofiir wird es angetge
Was sollten Sie vor der Anwendung vqg, LI beachten?
Wie ist LIFMIOR anzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind mé%
Wie ist LIFMIOR aufzubewailreﬁ. I

Inhalt der Packung und weiter ationen
Hinweise zur Zubereitung abreichung einer LIFMIOR-Injektion (siche Riickseite)

1. Wasist LIFMI @wofﬁr wird es angewendet?

Nk

&

LIFMIOR ist ein A &utel, das aus zwei menschlichen Proteinen gewonnen wird. Es blockiert die
Aktivitit eines roteins im Korper, welches zu Entziindungen fiihrt. LIFMIOR reduziert die
Entziindung, % bestimmten Krankheiten einhergeht.

LIFMIO®\dzur Behandlung folgender Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen verordnet:

Methotrexat nicht ausreichend wirksam war oder nicht geeignet ist:

&i folgenden Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis, wenn eine Behandlung mit

Q e Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und erweiterte (extended)
Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren

e Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren

e Enthesitis-assoziierte Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 12 Jahren, wenn andere géngige
Behandlungen nicht ausreichend wirksam waren oder fiir sie nicht geeignet sind
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e Schwere Psoriasis bei Patienten ab dem Alter von 6 Jahren, die unzureichend auf eine
Lichttherapie oder eine andere systemische Therapie angesprochen haben (oder diese nicht
anwenden konnen)

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von LIFMIOR beachten?

LIFMIOR darf nicht angewendet werden,

e wenn das von Thnen betreute Kind allergisch gegen Etanercept oder einen der in Abschnitt 6 Q
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist. Wenn bei dem Kind allergisch @
Reaktionen, wie z. B. ein Engegefiihl in der Brust, pfeifendes Atmen, Schwindel oder
Hautausschlag auftreten, injizieren Sie LIFMIOR nicht mehr und kontaktieren Sie ur@n

Ihren Arzt.
e wenn das Kind an einer Sepsis genannten schwerwiegenden Blutinfektion erkr oder bei
dem Kind das Risiko einer Sepsis besteht. Wenn Sie sich nicht sicher sind, @1 ie bitte
Thren Arzt.
e wenn das Kind an irgendeiner Infektion leidet. Wenn Sie sich nicht s , sprechen Sie
bitte mit Threm Arzt.
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen $

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie LIFMIOR anwend@

o Allergische Reaktionen: Wenn bei dem Kind allepm %aktionen, wie z. B. Engegefiihl in
der Brust, pfeifendes Atmen, Schwindel odef ¥ ssehMg auftreten, injizieren Sie LIFMIOR
é& t.

nicht mehr und kontaktieren Sie umgehendJh
o Infektionen/Operationen: Wenn sich bei d eine neue Infektion entwickelt oder ein

groBerer chirurgischer Eingriff bevorst&r’néc te der Arzt die Behandlung des Kindes mit

LIFMIOR eventuell iiberwachen.

o Infektionen/Diabetes: Informier Ihren Arzt, wenn das Kind in der Vergangenheit an
wiederkehrenden InfektionenYs wenn das Kind an Diabetes oder anderen Krankheiten
leidet, die das Risiko einer Xn erhohen.

o Infektionen/Uberwae@ungNpnformieren Sie Ihren Arzt {iber kiirzlich unternommene Reisen
aulerhalb Europas. \las Kind Symptome einer Infektion wie Fieber, Schiittelfrost oder
Husten entwickqlt @1 eren Sie umgehend Thren Arzt. Ihr Arzt wird gegebenenfalls
entscheiden \ eiterhin beziiglich vorhandener Infektionen zu iiberwachen, nachdem es
die Anwendu IFMIOR beendet hat.

° Tuberku Tuberkulosefille bei mit LIFMIOR behandelten Patienten berichtet wurden,
wird4 uf Krankheitszeichen und Symptome einer Tuberkulose achten, bevor die
Th it LIFMIOR beginnt. Dies kann die Aufnahme einer umfassenden medizinischen

Vg€sphichte, eine Rontgenaufnahme des Brustraums und einen Tuberkulintest einschlie3en.
urchfiihrung dieser Tests sollte im Patientenpass dokumentiert werden. Es ist sehr wichtig,
ss Sie [hrem Arzt mitteilen, ob das Kind jemals Tuberkulose hatte oder in engem Kontakt zu
emandem gestanden hat, der Tuberkulose hatte. Sollten Symptome einer Tuberkulose (wie
& anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Antriebslosigkeit, leichtes Fieber) oder einer anderen
v Infektion wahrend oder nach der Behandlung auftreten, benachrichtigen Sie unverziiglich Ihren
Arzt.

o Hepatitis B: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn das Kind Hepatitis B hat oder jemals hatte. Thr
Arzt sollte einen Hepatitis-B-Test durchfiihren, bevor das Kind mit einer LIFMIOR-Therapie
beginnt. Unter einer Therapie mit LIFMIOR kann es bei Patienten, die schon einmal mit dem
Hepeatitis-B-Virus infiziert waren, zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung kommen.
Wenn dies eintritt, sollten Sie die Anwendung von LIFMIOR beenden.

o Hepatitis C: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn das Kind an Hepatitis C erkrankt ist. Ihr Arzt
mochte eventuell die LIFMIOR-Therapie tiberwachen, wenn sich die Infektion verschlechtert.
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o Bluterkrankungen: Suchen Sie beim Auftreten eines der folgenden Krankheitszeichen oder
Symptome bei dem Kind unverziiglich einen Arzt auf: anhaltendes Fieber, Halsentziindung,
Bluterguss, Blutung oder Blésse. Diese Symptome konnen auf moglicherweise
lebensbedrohliche Bluterkrankungen hinweisen, bei denen die Anwendung von LIFMIOR
unterbrochen werden muss.

o Erkrankungen des Nervensystems und des Auges: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn das
Kind an multipler Sklerose, Optikusneuritis (Sehnervenentziindung) oder Querschnittsmyelitis
(Entziindung des Riickenmarks) leidet. Der Arzt wird dann entscheiden, ob eine Behandlung mit
LIFMIOR geeignet ist.

. Herzschwiiche (Herzinsuffizienz): Informieren Sie Thren Arzt, wenn in der Krankengeschichte Q
des Kindes eine Herzschwéche (Herzinsuffizienz) bekannt ist, da unter diesen Umsténden
LIFMIOR mit besonderer Vorsicht angewendet werden muss. @

. Krebs: Informieren Sie Thren Arzt, wenn das Kind ein Lymphom (eine Art von Blutkre
eine andere Krebsart hat oder jemals hatte, bevor dem Kind LIFMIOR verabreicht wir
Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis, die bereits iiber einen langen Zeiga nkt
sind, haben moglicherweise ein hoheres Risiko, ein Lymphom zu entwickeln, a‘ls&

Durchschnitt.

Kinder und Erwachsene, die mit LIFMIOR behandelt werden, haben mogje 1se ein
erhohtes Risiko, Lymphome oder eine andere Krebsart zu entwickeln.

Einige Kinder und jugendliche Patienten, die LIFMIOR oder ander npntfiel, die auf die

gleiche Weise wie LIFMIOR wirken, angewendet haben, bekam
uniiblicher Arten, die manchmal zum Tod fiihrten. %

> einschlieBllich

Einige Patienten, die LIFMIOR erhalten hatten, entwickelt utkrebs. Informieren Sie Thren
Arzt, wenn sich bei dem Kind Verdnderungen der Haut o twucherungen entwickeln.

o Windpocken: Wenn wihrend der Behandlung mit LI fiir das Kind das Risiko besteht,
an Windpocken zu erkranken, informieren Sie Ihr wird entscheiden, ob vorbeugende
MaBnahmen erforderlich sind.

o Alkoholmissbrauch: LIFMIOR sollte ni andlung einer durch Alkoholmissbrauch
verursachten Hepatitis angewendet werden. ieren Sie Thren Arzt, wenn in der
Krankengeschichte des von Thnen betro®gn Kindes Alkoholmissbrauch bekannt ist.

*

o Wegener-Granulomatose: LIF it nicht zur Behandlung der Wegener-Granulomatose,
einer seltenen Entziindungskrankg®itNgnpfohlen. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, falls diese
Krankheit bei dem von Ihnen n Kind diagnostiziert wurde.

o Arzneimittel gegen Diab rmieren Sie [hren Arzt, wenn das Kind an Diabetes erkrankt

ist bzw. Arzneimittel K]% ndlung des Diabetes einnimmt. Ihr Arzt wird gegebenenfalls

entscheiden, ob das KjnNwéhrend der LIFMIOR-Therapie eine geringere Dosis des
Arzneimittels gx

tes benotigt.
*
Kinder und Jugenﬂ&

oweit moglich, sollten bei Kindern vor Einleiten der LIFMIOR-Behandlung alle
em Impfplan notwendigen Impfungen durchgefiihrt worden sein. Einige Impfstofte,
. ein oraler Polioimpfstoff (Impfstoff gegen Kinderlahmung), diirfen wéhrend der
@ lung mit LIFMIOR nicht verabreicht werden. Bitte fragen Sie den Arzt Ihres Kindes um
t, bevor das Kind eine Impfung erhilt.
hronisch-entziindliche Darmerkrankung (IBD): Bei mit LIFMIOR behandelten Patienten
\ mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) gab es Fille von IBD. Teilen Sie dem Arzt mit, wenn
v bei dem Kind Bauchkrdmpfe und -schmerzen jedweder Art, Durchfall, Gewichtsverlust oder
Blut im Stuhl auftreten.

Im Allgemeinen sollte LIFMIOR bei Kindern mit Polyarthritis oder erweiterter (extended)
Oligoarthritis im Alter unter 2 Jahren, bei Kindern mit Enthesitis-assoziierter Arthritis oder Psoriasis-
Arthritis im Alter unter 12 Jahren und bei Kindern mit Psoriasis im Alter unter 6 Jahren nicht
angewendet werden.
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Anwendung von LIFMIOR zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn das Kind andere Arzneimittel anwendet, kiirzlich
andere Arzneimittel angewendet hat (einschlieBlich Anakinra, Abatacept oder Sulfasalazin) oder
beabsichtigt, andere Arzneimittel anzuwenden, auch wenn sie nicht vom Arzt des Kindes verschrieben
worden sind. Das Kind sollte LIFMIOR nicht zusammen mit Arzneimitteln anwenden, die den
Wirkstoff Anakinra oder Abatacept enthalten.

Schwangerschaft und Stillzeit

LIFMIOR sollte wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es unbedingt Q
erforderlich ist. Suchen Sie Thren Arzt auf, falls bei hnen eine Schwangerschaft eingetreten ist, w, @
Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden. é

Wenn Sie wihrend der Schwangerschaft LIFMIOR erhielten, kann Thr Baby ein hoheres
Infektionsrisiko haben. Eine Studie hat aulerdem ergeben, dass mehr Geburtsfehler auNgat€g/wenn
die Mutter wihrend der Schwangerschaft LIFMIOR erhielt, im Vergleich zu Mﬁttem ein
LIFMIOR oder andere dhnliche Arzneimittel (TNF-Antagonisten) erhielten, wol& eine
spezielle Art des berichteten Geburtsfehlers nicht festzustellen war. In einer a die wurde bei
Miittern, die wihrend der Schwangerschaft LIFMIOR erhielten, kein erhéh@ ’* ir
Geburtsfehler festgestellt. Ihr Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden, ob en der Behandlung
das mogliche Risiko fiir Thr Baby tiberwiegt. Bevor das Baby eine alt, ist es wichtig, dass
Sie die Arzte und anderen medizinischen Fachkrifte des Babys ube% Anwendung von LIFMIOR
wihrend der Schwangerschaft informieren (weitere Information Abschnitt 2 , Impfungen®).

Mit LIFMIOR behandelte Frauen diirfen nicht stillen, d¢ in dle Muttermilch tibergeht.
Verkehrstiichtigkeit und Féahigkeit zum Bedie x aschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass die Anwendun MIOR die Fahrtiichtigkeit oder die Féhigkeit

zum Bedienen von Maschinen beelnﬂus

3. Wie ist LIFMIOR anzuw &’

Anwendung bei Kmdern u dlichen

Wenden Sie dieses 1 immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihr er Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Bitte sprechen Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von LIFMI stark oder zu schwach ist.

e 10 mg-Durchstechflasche ist fiir Kinder gedacht, denen eine Dosis von 10 mg oder weniger
verschrieben wurde. Jede Durchstechflasche sollte nur fiir eine Dosis bei einem Patienten angewendet
werden. Wenn noch Losung in der Durchstechflasche zuriickbleibt, sollte diese entsorgt werden.

Bei einer Polyarthritis oder erweiterten (extended) Oligoarthritis bei Patienten ab dem Alter von

2 Jahren oder bei einer Enthesitis-assoziierten Arthritis oder Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab dem
Alter von 12 Jahren betrégt die {ibliche Dosis zweimal wochentlich 0,4 mg LIFMIOR pro kg
Korpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis) oder einmal wochentlich 0,8 mg LIFMIOR pro kg
Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg pro Dosis).
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Bei der Psoriasis bei Patienten ab dem Alter von 6 Jahren ist die iibliche Dosis 0,8 mg LIFMIOR pro
kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) und sollte einmal wochentlich verabreicht
werden. Sollte LIFMIOR nach 12 Wochen keine Wirkung auf die Erkrankung des Kindes haben, kann
Ihr Arzt Sie anweisen, die Anwendung dieses Arzneimittels zu beenden.

Art der Anwendung

LIFMIOR wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).

LIFMIOR kann unabhingig von Nahrungsmitteln oder Getranken angewendet werden. Q
Das Pulver muss vor Anwendung aufgelost werden. Eine vollstiindige Anleitung zur Zubereitu @
und Injektion finden Sie im Abschnitt 7 ,,Hinweise zur Zubereitung und Verabreichung ei

LIFMIOR-Injektion*“. Mischen Sie die LIFMIOR-L6sung nicht mit anderen Arzneimitteln.%

Es kann hilfreich sein, sich zur Gedichtnisstiitze in ein Tagebuch zu schreiben, an We@
Wochentagen LIFMIOR angewendet werden sollte.

Wenn Sie eine grofiere Menge von LIFMIOR angewendet haben, als Sie @

Falls Sie mehr LIFMIOR angewendet haben, als Sie sollten (entweder g&ei einer Einzelgabe zu

viel injiziert haben oder weil Sie es zu hdufig angewendet haben), v@en £ sich umgehend an einen
it

Arzt oder Apotheker. Nehmen Sie immer den Umkarton des Arzne®gittels mit, auch wenn er leer ist.

Wenn Sie die Anwendung von LIFMIOR vergessen hab @

Wenn Sie einmal eine Dosis vergessen haben, sollteg Sa{di%¢ #f1zieren, sobald Ihnen dies auffillt,
auBer wenn die nichste geplante Dosis fiir den njcR vorgesehen ist; in diesem Fall sollten Sie
die versdumte Dosis auslassen. Fahren Sie dann nN njektion des Arzneimittels an den {iblichen
Tagen fort. Sollten Sie den Fehler erst am Tafygler ndhsten Injektion bemerken, geben Sie dem Kind
keine doppelte Dosis (2 Dosen am selbe% eine vergessene Dosis nachzuholen.

Wenn Sie die Anwendung von LIF @ brechen

Nach dem Absetzen kdnnen Ihre@lome wieder auftreten.
Wenn Sie weitere Fragen endung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker. \
. \
4. Welc‘he erWirkungen sind moglich?

Wie alle @mttel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftre en.

che Reaktionen

nn eine der folgenden Nebenwirkungen bei dem Kind auftritt, geben Sie dem Kind kein LIFMIOR
mehr. Informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich oder gehen Sie in die nédchste Krankenhaus-
Notaufnahme:

o Schluck- oder Atembeschwerden

. Schwellungen in Gesicht oder Rachen, von Hénden oder Fiilen

o Nervositit oder Angstlichkeit, pochendes Empfinden oder plotzliche Hautrdtung und/oder
Wiérmegefiihl

o schwerer Hautausschlag, Juckreiz oder Nesselsucht (ausgedehnte rote oder blasse, hiufig
juckende Hautflecken)
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Schwerwiegende allergische Reaktionen treten selten auf. Wenn bei dem Kind eines der oben
aufgefiihrten Symptome auftritt, reagiert es moglicherweise allergisch auf LIFMIOR, sodass Sie
unverziiglich Thren Arzt aufsuchen sollten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei dem Kind bemerken, benétigt Thr Kind
mdglicherweise dringend érztliche Hilfe:

. Anzeichen einer schwerwiegenden Infektion, wie hohes Fieber, das mit Husten, Q
Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, Schwiche oder heiflen, roten, schmerzhaften, entziindeten
Bereichen an Haut oder Gelenken des Kindes einhergehen kann @
o Anzeichen von Erkrankungen des Blutes, wie Blutung, Bluterguss oder Blisse 6
o Anzeichen von Erkrankungen des Nervensystems, wie Taubheitsgefiihl oder Kribbe
Anderung des Sehvermdgens, Augenschmerzen oder Auftreten von Schwiiche ig ej
oder Bein ‘\
o Anzeichen von Herzschwiche oder sich verschlechternder Herzschwiche

(Herzinsuffizienz), wie Erschopfung oder Kurzatmigkeit unter Belastun
Bereich der Sprunggelenke, Druckgefiihl im Halsbereich oder Vollegef§
Kurzatmigkeit oder nichtliches Husten, Blaufarbung der Négel ode
o Anzeichen von Krebs: Krebs kann jeden Teil des Korpers betref] chliellich Haut und
Blut. Mogliche Anzeichen hidngen von Art und Ort der Krebsggkranjfing ab. Diese Anzeichen
sind u.a. Gewichtsverlust, Fieber, Schwellung (mit oder o %merzen), andauernder Husten,
Auftreten von Knoten oder Wucherungen auf der Haut.
o Anzeichen von Autoimmunreaktionen (hierbei wer
Korpergewebe schiadigen konnen) wie z. B. Schm
Atmen, Denken, Fiihlen oder Sehen
o Anzeichen eines Lupus- oder Lupus-dhnli roms, wie z. B. Gewichtsverdnderungen,
anhaltender Ausschlag, Fieber, Gelenk: ode elschmerzen oder Miidigkeit
. Anzeichen von Entziindungen der Bl@ﬁe wie z. B. Schmerzen, Fieber, R6tung oder
Uberwirmung der Haut oder Jucki®N

orper gebildet, die normales
iz, Schwichegefiihl, unnormales

Diese Nebenwirkungen treten geleg’ @der selten auf. Sie sind aber schwerwiegend (einige
konnen in seltenen Fillen todlic eeXen). Wenn diese Symptome auftreten, informieren Sie
unverziiglich Thren Arzt odegbrin ie das Kind in die nédchste Krankenhaus-Notaufnahme.

Im Folgenden werden die bxten Nebenwirkungen von LIFMIOR, gruppiert nach abnehmender
Haufigkeit, aufgelistety é

.
o Sehr haufi (X&nehr als 1 von 10 Personen betreffen):

hlieBlich Erkéltung, Nasennebenhohlenentziindung, Bronchitis, Harnwegs-
tionen), Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich Blutung, Bluterguss,
kreiz, Schmerzen und Schwellung). Reaktionen an der Injektionsstelle treten nach
defgAl.PBehandlungsmonat nicht mehr so hiufig auf. Einige Patienten zeigten Reaktionen an
v gehenden Injektionsstellen.

aufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):
Allergische Reaktionen, Fieber, Hautausschlag, Juckreiz, gegen normales Gewebe gerichtete
Antikorper (Bildung von Autoantikdrpern).

o Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):
Schwerwiegende Infektionen (einschlielich Lungenentziindung, Wundrose, Gelenkinfektionen,
Blutinfektion und Infektionen an unterschiedlichen Stellen), Verschlechterung einer
Herzschwiche (kongestiven Herzinsuffizienz), verminderte Anzahl roter Blutkorperchen,
verminderte Anzahl weiler Blutkdrperchen, verminderte Anzahl der Neutrophilen (bestimmte
Art weier Blutkorperchen), verminderte Anzahl der Blutplattchen, Hautkrebs (ausgenommen
Melanome), lokal begrenzte Hautschwellung (Angioddem), Nesselsucht (erhabene rote oder
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blasse, hdufig juckende Hautflecken), Augenentziindung, Psoriasis (neu oder verschlechtert),
Entziindung der Blutgefd3e mit Auswirkung auf mehrere Organe, erhohte Leberwerte (bei
Patienten, die gleichzeitig mit Methotrexat behandelt werden, sind erhdhte Leberwerte eine
haufige Nebenwirkung).

. Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):
Schwerwiegende allergische Reaktionen (einschlielich schwerer lokal begrenzter
Hautschwellung und pfeifendem Atmen), Lymphom (eine Art von Blutkrebs), Leukdmie (Blut
und Knochenmark betreffender Krebs), Melanom (eine Form von Hautkrebs), kombinierte
Verminderung der Anzahl der Blutpléttchen sowie roter und weiler Blutkorperchen, Q
Erkrankungen des Nervensystems (mit schwerer Muskelschwéche und dhnlichen
Krankheitszeichen und Symptomen wie bei multipler Sklerose, Sehnervenentziindung oder @
Entziindung des Riickenmarks), Tuberkulose, neu auftretende Herzschwéche (kongestive 6
Herzinsuffizienz), Krampfanfille, Lupus oder Lupus-dhnliches Syndrom (Symptome
anhaltenden Ausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Miidigkeit einschlieBen), H lag,
der zu schwerer Blasenbildung und Hautabschélung fiihren kann, ﬂechtenartige 'a@de)
Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag und/ oder fadenfo weillich-
graue Linien auf Schleimhauten), Leberentziindung, die durch das kdrpercjdy
verursacht wird (Autoimmunhepatitis; bei Patienten, die auch mit M yehandelt

werden, ist die Haufigkeit gelegentlich), Erkrankung des Immunsyst it aabglichen
Auswirkungen auf Lunge, Haut und Lymphknoten (Sarkoidose), ng oder Vernarbung
der Lunge (bei Patienten, die auch mit Methotrexat behandelt yerdeRfst die Haufigkeit von
Entziindungen oder Vernarbungen der Lunge gelegenthch)

o Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Personen betre
Funktionsstdrung des Knochenmarks h1n51chthc g w1cht1ger Blutzellen.
baren Daten nicht abschétzbar):
Merkelzellkarzinom (eine Form von Hau erméfBige Aktivierung von weillen
Blutkorperchen verbunden mit Entziin krophagen-Aktivierungs-Syndrom),

Wiederauftreten von Hepatitis B (& 1nfekt10n) Verschlechterung einer Erkrankung, die
Dermatomyositis genannt wird (lb efitzlindung und -schwéche, die mit Hautveréinderungen

o Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage%
t

einhergehen)

Nebenwirkungen bei Klndi‘ gendlichen

Die bei Kindern und J ge@ beobachteten Nebenwirkungen und deren Haufigkeiten sind den
oben beschrlebenen A

Meldung von N ungen
Wenn Sie N &mgen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebe& gen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebe en auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
ie"Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
clegpcit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

E 5. Wie ist LIFMIOR aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2° C bis 8° C). Nicht einfrieren.
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Vor Zubereitung der LIFMIOR-L6sung kann LIFMIOR fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu

4 Wochen bei Temperaturen bis maximal 25 °C auflerhalb des Kiihlschranks aufbewahrt werden.
Danach darf es nicht wieder gekiihlt werden. LIFMIOR muss vernichtet werden, wenn es nicht
innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus dem Kiihlschrank verwendet wird. Es wird empfohlen,
dass Sie sich das Datum notieren, an dem Sie LIFMIOR aus dem Kiihlschrank nehmen, und auch das
Datum, nach dem LIFMIOR vernichtet werden sollte (nicht mehr als 4 Wochen nach der Entnahme
aus dem Kiihlschrank). Dieses neue Verfalldatum darf nicht nach dem auf dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum liegen.

Nach Zubereitung der LIFMIOR-Losung wird die sofortige Verwendung empfohlen. Jedoch kann die Q
Losung bis zu 6 Stunden verwendet werden wenn sie bei Temperaturen bis zu 25°C aufbewahrt wird@

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Losung nicht kl %
oder Partikel enthilt. Die Losung muss klar, farblos bis blassgelb oder blassbraun, ohne Klu

Flocken oder Partikel sein. %

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihr \heker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie trage m Schutz der
Umwelt bei.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen K$
Was LIFMIOR enthiilt @

Der Wirkstoff in LIFMIOR ist Etanercept. Jede Durchste, LIFMIOR 10 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung z ung bei Kindern und Jugendlichen
enthélt 10 mg Etanercept. Die gebrauchsfertige ]§ alt 10 mg Etanercept pro ml.

Die sonstigen Bestandteile sind: &
Pulver: Mannitol (E 421), Sucrose und Te

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszw,
L 2

Wie LIFMIOR aussieht und In?\r ackung

LIFMIOR 10 mg Pulver un
Kindern und Jugendliche
Injektionslosung gelj
Injektionszwecke, %

1

psungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur Anwendung bei
s weilles Pulver mit einem Losungsmittel zur Herstellung einer
Packung enthélt 4 Durchstechflaschen, 4 Fertigspritzen mit Wasser fiir
, 4 Adapter fiir die Durchstechflaschen und 8 Alkoholtupfer.

Pharmazeuti ternehmer und Hersteller

xr Unternehmer:

Hersteller:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgien

Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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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 EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia Q
Pfizer, S.L. . 0
TEIF: +34 91 490 99 00 Q\
France \

Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34

N\

Hrvatska \
Pfizer Croa‘tia a4 0}
Tel: +385 1 7

e
fiAf Healthcare Ireland
1: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia

Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

2

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta @Q

Vivian Corporation Ltd.

Tel: +35621 344610 6
Nederland 6
Pfizer bv \

Tel: +31 (0)10 406 43 01 @

Norge Q

Pfizer Norge AS 0
TIf: +47 67 52 61 00/\/

Osterreich
Pfizer C M Austria Ges.m.b.H.
115-0

. +4822 33561 00

Portugal
Pfizer Biofarmacé€utica, 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 podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Q

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. 6

7.  Hinweise zur Zubereitung und Verabreichung einer LIFMIOR-Injektion \%

a) Einleitung

Dieser Abschnitt ist in folgende Unterabschnitte gegliedert: Q@

b)  Vorbereitung einer Injektion

c) Zubereitung der LIFMIOR-Dosis fiir die Injektion

d)  Hinzufiigen des Losungsmittels &

e) Entnahme der LIFMIOR-Lésung aus der Durchstech@n

) Aufsetzen der Kaniile auf die Spritze

g)  Auswabhl einer Injektionsstelle %M

h)  Vorbereitung der Injektionsstelle und Injeltiond d IOR-Losung

i) Entsorgung des Verbrauchsmaterials ’@
a)  Einleitung \\

Die folgenden Hinweise erkléren Thnen giguB®reitung und Injektion der LIFMIOR-L&sung. Bitte
lesen Sie die Hinweise sorgfaltig duechl lgen Sie thnen Schritt fiir Schritt. Der Arzt des Kindes
oder die medizinische Fachkraft wj die Technik erkliren, wie eine Injektion zu verabreichen
ist, sowie die dem Kind zu Verab@de Menge festlegen. Versuchen Sie nicht, eine Injektion zu
verabreichen, bis Sie sicher S\gd, da¥s Sie die Vorbereitung und Verabreichung einer Injektion
verstanden haben.

Diese Injektion daf¥, xt einem anderen Arzneimittel in derselben Spritze oder Durchstechflasche
gemischt werden gy schnitt 5 mit Hinweisen zur Autbewahrung von LIFMIOR.

b) Vorl’& ng einer Injektion

o n Sie sich griindlich Thre Hinde.
amlen Sie eine saubere, gut ausgeleuchtete und ebene Arbeitsflache.
as Praparatetablett sollte die nachfolgend aufgefiihrten Gegenstiande enthalten (falls nicht,
dann verwenden Sie dieses Priparatetablett nicht und wenden Sie sich an Thren Apotheker).
Verwenden Sie nur die aufgefiihrten Gegenstéinde. Verwenden Sie KEINE andere Spritze.
1 LIFMIOR-Durchstechflasche
1 Fertigspritze, die ein klares, farbloses Losungsmittel enthdlt (Wasser fiir Injektionszwecke)
1 Kaniile
1 Adapter fiir die Durchstechflasche
2 Alkoholtupfer
o Uberpriifen Sie die auf den Etiketten der Durchstechflasche und der Spritze angegebenen
Verfalldaten. Sie diirfen nach Ablauf des angegebenen Verfalldatums (Monat und Jahr) nicht
verwendet werden.
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c) Zubereitung der LIFMIOR-Dosis fiir die Injektion

o Nehmen Sie die Gegenstidnde aus dem Priparatetablett.

o Entfernen Sie die Kunststoff-Verschlusskappe von der LIFMIOR-Durchstechflasche (siche
Abb. 1). Entfernen Sie NICHT den grauen Stopfen oder den Aluminiumring, der sich rund um

den oberen Teil der Durchstechflasche befindet.

Abb. 1

k

o Verwenden Sie einen neuen Alkoholtupfer, um den grauen Stopfen der L
Durchstechflasche zu reinigen. Beriihren Sie nach dem Abwischen degn

icht mehr mit

Ihren Handen bzw. achten Sie darauf, dass der Stopfen keine ande ache beriihrt.
. Stellen Sie die Durchstechflasche aufrecht auf eine saubere, ebene itsflache.
o Entfernen Sie den Papierschutz von dem Adapter-Set fiir die urchs echflasche.

o Setzen Sie den Adapter mit der Plastikverpackung oben a IFMIOR Durchstechflasche,

Durchstechflasche zentriert ist (siche Abb. 2).

sodass der Adapter-Dorn innerhalb des markierten Kr % n auf dem Stopfen der
o Halten Sie die Durchstechflasche mit einer Hgnd T

ebenen Arbeitsfliche. Driicken Sie

mit der anderen Hand FEST UND GERAD NTEN auf das Adapter-Set, bis Sie
merken, dass der Dorn des Adapters durchx mistopfen der Durchstechflasche dringt und
die ADAPTER-FASSUNG HORBARZNDWUHLBAR EINRASTET (siche Abb. 3).
Driicken Sie den Adapter NICHT% h unten (siche Abb. 4). Es ist wichtig, dass der

Adapter-Dorn den Stopfen der D & flasche vollstdndig durchdringt.

Abb. 2 Abb. 3 Abb. 4

VB

RICHTIG FALSCH

. 3 d Sie die Durchstechflasche in der einen Hand halten, entfernen Sie die
$ astikverpackung vom Adapter fiir die Durchstechflasche (siche Abb. 5).

A At
v AN




d)

?3

S =

Entfernen Sie die Schutzabdeckung von der Spitze der Spritze, indem Sie die weille
Verschlusskappe entlang der Sollbruchstelle abbrechen. Hierzu halten Sie den unteren Teil der
weilen Verschlusskappe fest und biegen das Ende der weilen Verschlusskappe mit der anderen
Hand hin und her, bis dieses abbricht (siche Abb. 6). Entfernen Sie NICHT den auf der
Spritze verbliebenen Teil der weillen Verschlusskappe.

Abb. 6

Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn die Sollbruchstelle zwischen der SpitzEE\@unteren

Teil der Verschlusskappe bereits gebrochen ist. Beginnen Sie dann mit eine ren
Priparatetablett.

Halten Sie den Glaskdrper der Spritze (nicht den verbliebenen Teil der

Verschlusskappe) in der einen Hand und den Adapter fiir die Durc sche (nicht die
Durchstechflasche selbst) in der anderen Hand. Verbinden Sie digkze mit dem Adapter fiir
die Durchstechflasche, indem Sie die Adapterspitze in die Offpung #fiihren und sie im
Uhrzeigersinn drehen, bis sie vollstindig festsitzt (siche

Abb. 7 Q

Hinzufiigen des Losungs

Wihrend Sie die D@; hflasche aufrecht auf der ebenen Arbeitsflache halten, driicken Sie
den Kolben S SAM so lange herunter, bis sich das gesamte Losungsmittel in der
Durchstech indet. Hierdurch wird die Bildung von Schaum (Blasenbildung)

unterdriic bb. 8).

Sobald aSLosungsmittel in der LIFMIOR-Durchstechflasche befindet, kann sich der

Kolbex ststandig nach oben bewegen. Dies erfolgt durch den Luftdruck und sollte Sie nicht
13en.

=

l

Wihrend sich die Kaniile noch in der Durchstechflasche befindet, bewegen Sie die
Durchstechflasche einige Male vorsichtig in kreisenden Bewegungen, um das Pulver zu 16sen
(siche Abb. 9). Schiitteln Sie die Durchstechflasche NICHT. Warten Sie, bis sich das Pulver
vollstandig geldst hat (in der Regel weniger als 10 Minuten). Die Losung muss klar und farblos
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bis blassgelb oder blassbraun, ohne Klumpen, Flocken oder Partikel sein. Ein wenig weiler
Schaum kann in der Durchstechflasche verbleiben — das ist normal. Verwenden Sie die
LIFMIOR-Dosis NICHT, wenn sich das Pulver nicht innerhalb von 10 Minuten vollstindig
geldst hat. Verwenden Sie dann ein neues Préaparatetablett.

Abb. 9

P,

Entnahme der LIFMIOR-Lésung aus der Durchstechflasche :"

Der Arzt oder die medizinische Fachkraft sollten Sie dariiber informiert habe 1el Losung
Sie der Durchstechflasche entnehmen miissen. Falls der Arzt Thnen nicht e Menge
mitgeteilt hat, setzen Sie sich bitte mit ihm in Verbindung.

Wihrend sich die Kaniile noch in der Durchstechflasche und dem étindet, halten Sie
die Durchstechflasche in Augenhdhe auf dem Kopf. Drucken Sie ben vollstiandig in die
Spritze (sieche Abb. 10).

(siche Abb. 11). Zieh en vom Arzt Thres Kindes empfohlenen Anteil der Losung auf.

Ziehen Sie danach langsan% Iben zuriick, um die Fliissigkeit in die Spritze aufzuziehen
SieNgr
Nachdem Sie LIFMI er Durchstechﬂasche entnommen haben, kdnnen sich Luftblasen in

),
O)/.

Halten Sie die Durchstechflasche auf dem Kopf und schrauben Sie die Spritze vom Adapter fiir
die Durchstechflasche ab, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn drehen (siche Abb. 12).
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Legen Sie die gefiillte Spritze auf die saubere, ebene Arbeitsfliche. Achten Sie darauf, dass die
Spitze nichts beriihrt. Achten Sie darauf, nicht den Kolben herunter zu driicken.

Aufsetzen der Kaniile auf die Spritze 66
an

Die Kaniile befindet sich zur sterilen Aufbewahrung in einer Kunststofthiille.
Zum Offnen der Kunststofthiille miissen Sie das kurze, breite Ende in einer H, .
Umfassen Sie mit Ihrer anderen Hand das ldngere Stiick der Hiille. é ;
Um den Verschluss abzubrechen, miissen Sie das langere Ende so lange Q herbewegen,

bis es abbricht (siche Abb. 13). 0

Wenn Sie den Verschluss abgebro@ben, entfernen Sie das kurze, breite Ende der
Kunststoffhiille. < g

Die Kaniile bleibt im ldngere itt der Packung.

Wihrend Sie die Kaniile u{ ;§ iille in der einen Hand halten, nehmen Sie mit der anderen

Hand die Spritze und%l ren Spitze in die Kaniilen6ffnung ein.

Verbinden Sie die Sy™ it der Kaniile, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis sie

festsitzt (siche
*

&

&

Ziehen Sie den Kaniilenschutz kréftig gerade von der Spritze ab. Achten Sie dabei darauf, dass
Sie die Kaniile nicht beriihren und dass die Kaniile keine anderen Oberfldchen beriihrt (siche
Abb. 15). Achten Sie beim Abziehen darauf, dass Sie die Schutzhiille nicht verbiegen oder
drehen, um zu vermeiden, dass die Kaniile beschiadigt wird.
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o Halten Sie die Spritze aufrecht und driicken Sie den Kolben langsam nach oben, um die
Luftblasen aus der Spritze zu entfernen (siche Abb. 16).

Abb. 16 6%

4
%)
% NS

g)  Auswahl einer Injektionsstelle K
o Die folgenden drei Injektionsstellen werden zur Vera von LIFMIOR empfohlen:
1. die Vorderseite der Oberschenkel, 2. der Bauch em Bereich von 5 cm um den

Bauchnabel herum und 3. die AuB3enfliche deg OMgra 1eche Abb. 17). Verabreichen Sie sich

die Injektion selber, sollten Sie nicht die % der Oberarme als Injektionsstelle nutzen.
%bb. 7

Q0 f L
é r
r K

ik

o ¢ neue Injektion sollte eine andere Injektionsstelle ausgewéhlt werden. Eine neue
jektion sollte mindestens 3 cm von einer alten Injektionsstelle entfernt verabreicht werden.
jizieren Sie NICHT an Stellen, an denen die Haut empfindlich, rot oder hart ist oder einen

& Bluterguss aufweist. Vermeiden Sie Stellen mit Narben oder Dehnungsstreifen. (Es kann
v hilfreich sein, die zuvor verwendeten Injektionsstellen in einem Notizbuch festzuhalten.)
o Wenn das Kind an Psoriasis leidet, sollten Sie versuchen, die Injektion nicht direkt an

erhabenen, verdickten, gerdteten oder schuppigen Hautflecken vorzunehmen (,,Psoriasis-
Lasionen®).

h)  Vorbereitung der Injektionsstelle und Injektion der LIFMIOR-Lo6sung

o Wischen Sie die Injektionsstelle, an der LIFMIOR injiziert werden soll, in einer Kreisbewegung
mit einem neuen Alkoholtupfer ab. Beriihren Sie danach diesen Bereich NICHT mehr, bevor
Sie die Injektion verabreichen.
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Wenn die gereinigte Hautregion getrocknet ist, driicken Sie sie zu einer Hautfalte zusammen
und halten Sie sie mit einer Hand fest. Mit der anderen Hand halten Sie die Spritze wie einen
Bleistift.

Stechen Sie die Kaniile mit einer schnellen, kurzen Bewegung in einem Winkel zwischen 45°
und 90° in die Haut (siche Abb. 18). Mit zunechmender Erfahrung werden Sie den fiir das Kind
angenchmsten Winkel finden. Achten Sie sorgfiltig darauf, die Kaniile nicht zu langsam oder zu

kraftvoll in die Haut zu stechen.
Abb. 18 Q

90°

Sobald die Kaniile vollstandig in die Haut eingefiihrt ist, lasseg Sic ®& gehaltene Hautfalte
wieder los. Mit der freien Hand halten Sie die Spritze nah ritzenspitze, um sie zu
stabilisieren. Dann driicken Sie den Kolben herunter, u @samte Losung langsam und
gleichmiBig zu injizieren (siche Abb. 19). Q

vle in dem Winkel bleibt, in dem sie auch eingefiihrt wurde.
einen Tupfer fiir 10 Sekunden auf die Injektionsstelle. Es kann zu einer leichten
| kommen. Reiben Sie NICHT an der Injektionsstelle. Bei Bedarf kann ein Pflaster

@endet werden.
@ntsorgung des Verbrauchsmaterials

Spritze und Kaniilen diirfen NIE wiederverwendet werden. Entsorgen Sie Kaniilen und Spritze
entsprechend der Anweisung Ihres Arztes, der medizinischen Fachkraft oder Ihres Apothekers.

Wenn Sie Fragen haben, sprechen Sie bitte mit einem Arzt, einer medizinischen Fachkraft oder
einem Apotheker, die/der mit der LIFMIOR-Behandlung vertraut ist.
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