VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Benepali 25 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg af etanercepti.

Etanercept er TNF (Tumor Necrosis Factor) vidtaka-p75Fc samruna prétein eins og pad kemur fyrir i
monnum, sem framleitt er med samrunaerfdateekni (recombinant DNA) i reektudum

eggjastokksfrumum ar kinverskum hémstrum.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Lausnin er teer eda orlitid opallysandi, litlaus eda ljosgul med pH 6,2 + 0,3. Osmolalstyrkur
lausnarinnar er 325 £ 35 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

IKtsyKi

Benepali &samt metotrexati er &tlad til medferdar & medal svaesinni til sveesinni virkri iktsyki hja
fullordnum pegar svorun vid sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD, diease-modifying
antirheumatic drugs), par med talid metétrexati (nema frabending sé fyrir notkun pess), er

ofullnzegjandi.

Benepali méa gefa sem einlyfjamedferd ef metotrexat polist ekki eda pegar &framhaldandi medferd med
metotrexati hentar ekki.

Benepali er einnig notad i medhondlun & alvarlegri, virkri iktsyki hja fulloronum, par sem einkenni
fara versnandi og ekki hefur verid meshéndlad adur med metotrexati.

Synt hefur verid fram & med réntgenmyndum, ad Benepali eitt sér eda i samsettri medferd med
metotrexati haegir & proun skemmda & lidum og beetir hreyfigetu.

Sjalfvakin barnalidagigt

Medhondlun & fjollidagigt (polyarthritis) (hvort sem hin er jdkveaed eda neikvaed fyrir gigtarpeetti
(rheumatoid factor)) og Gtbreiddri falidagigt (extended oligoarthritis) hja bérnum og unglingum fra
2 ara aldri sem ekki hafa fengid vidunandi svérun med, eda hafa ekki polad met6trexat.

Medhodndlun & séragigt hja unglingum fr4 12 &ra aldri sem ekki hafa fengid vidunandi svérun med, eda
hafa ekki polad metétrexat.

Medhdéndlun & festumeinstengdri lidagigt (enthesitis-related arthritis) hja unglingum fra 12 ara aldri
sem ekki hafa fengid vidunandi svorun med, eda hafa ekki polad hefdbundna medferd.



Soéragigt

Medhondlun & virkri og versnandi séragigt hja fullordnum, par sem svérun lyfjamedferdar hefur verio
ofullnzegjandi. Synt hefur verid fram & ad ad etanercept bati hreyfigetu hja sjuklingum med séragigt
0g haegi & préun skemmda a lidum i atlimum, malt med réntgenmynd hja sjuklingum megd fjollida
samhverfa undirflokka sjakdémsins.

Aslequr hryggbélgusjikdémur (axial spondyloarthritis)

Hrygaikt (ankylosing spondylitis)

Medhdndlun hja fullordnum med alvarlega virka hryggikt, sem hafa synt 6fullnagjandi svérun vid
hefébundinni medferd.

Aslaqur hryggbdlgusjukdémur an visbendinga um hryggikt samkvaemt réntgengreiningu

Medhondlun hja fullordnum med alvarlegan aslaeegan hryggbdlgusjukdom &n visbendinga um hryggikt
samkveaemt rontgengreiningu en med hlutleeg bolgueinkenni med haekkun & C-reactive proteini (CRP)
og/eda samkvaemt segulémskodun (MRI), sem hafa ekki svarad medferd med bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAIDs) & fullnaegjandi hatt.

Skellupsoriasis

Medhondlun hja fullordnum einstaklingum med medalsvaesinn til svasinn skellupsoriasis (plaque
psoriasis) sem hafa ekki svarad, hafa frabendingu gegn, eda 6pol fyrir hefdbundnum medferoum er
taka til alls likamans, par med talid ciclosporin, metétrexat eda pséralen og Gtfjolublair geislar af
gerdinni UVA (PUVA) medferdir (sja kafla 5.1).

Skellupsoriasis hja bornum

Medhondlun hja bérnum og unglingum fré 6 &ra aldri med langvinnan svasinn skellupsoriasis sem
svara ekki eda hafa 6pol fyrir 6drum medferoum er taka til alls likamans eda ljosamedferdum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Benepali skal hafin og framkvaemd undir eftirliti sérfreedings med reynslu i greiningu og
medferd & iktsyki, sjalfvakinni barnalidagigt, soragigt, hryggikt, &sleegum hryggbdlgusjukdomi &n
visbendinga um hryggikt samkveemt réntgengreiningu, skellupsoriasis eda skellupsoriasis hja bérnum.
Afhenda skal sjuklingum sem fa medferd med Benepali sjuklingakort.

Benepali faest i 25 og 50 mg styrkleika.
Skammtar

Iktsyki
Radlagdur skammtur er 25 mg etanercept gefid tvisvar i viku. Einnig hefur verid synt fram a 6ryggi og
verkun 50 mg pegar pad er gefid einu sinni i viku (sja kafla 5.1).

Séragigt, hryggikt og asleegur hryggbdlgusjukddémur an visbendinga um hryggikt samkvaemt
rontgengreiningu
Radlagdur skammtur er 25 mg etanercept gefio tvisvar i viku eda 50 mg gefid einu sinni i viku.

Fyrirliggjandi upplysingar fyrir allar ofangreindar abendingar gefa til kynna ad klinisk svérun naist
yfirleitt innan 12 vikna medferdar. Ihuga skal vandlega aframhaldandi medferd hja sjuklingum sem
ekki syna svOrun innan pessara timamarka.



Skellupsoriasis

Radlagdur skammtur af etanercepti er 25 mg gefio tvisvar i viku eda 50 mg gefid einu sinni i viku.
Einnig er heegt ad gefa 50 mg tvisvar i viku i allt ad 12 vikur og sidan, ef naudsynlegt er, skammt sem
nemur 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni i viku. Medhondlun med Benepali skal haldid &fram
par til bati hefur komid fram, i allt ad 24 vikur. Medferd lengur en i 24 vikur getur hentad fyrir suma
fullordna sjuklinga (sja kafla 5.1). Heetta skal medhondlun hja peim sjuklingum sem syna enga svorun
eftir 12 vikur. Fylgja skal somu leidbeiningum vardandi medhdndlunartima, ef um endurtekna
medferd med Benepali er ad reeda. Skammturinn skal vera 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni i
viku.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Ekki er porf & ad adlaga skammtasteerd.

Aldradir
EkKi er porf & ad adlaga skammtasteerd. Skammtar og lyfjagjof eru eins og fyrir fullordna & aldrinum
18-64 ara.

Born

Benepali er adeins faanlegt sem 25 mg &fylit sprauta, 50 mg &fyllt sprauta og 50 mg afylltur
lyfjapenni.

pvi er ekki haegt ad gefa Benepali bornum sem purfa minna en heilan 25 mg eda 50 mg skammt. Born
sem purfa annan skammt en heilan 25 mg eda 50 mg skammt eiga ekki ad fa Benepali. Ef porf er a
6drum skammti skal nota énnur lyf sem innihalda etanercept og bjéda upp & slikt.
Etanerceptskammtar fyrir bérn eru byggdir & likamspyngd. Sjuklingar sem eru léttari en 62,5 kg skulu
fa ndkvaema skammta byggda a mg/kg med pvi ad nota lyfjaformin stungulyfsstofn og leysi, lausn eda
stungulyfsstofn, lausn (sja skammta fyrir mismunandi dbendingar hér & eftir). Sjaklingar sem vega
62,5 kg eda meira, ma gefa skammta med afylltri sprautu eda afylltum penna med féstum skammti.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun etanercept hja bérnum yngri en 2 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjalfvakin barnalidagigt

Radlagour skammtur er 0,4 mg/kg (hamark 25 mg i einum skammti), gefid tvisvar i viku undir hud
med 3-4 daga millibili eda 0,8 mg/kg (hamark 50 mg i einum skammiti) gefid einu sinni i viku. Thuga &
ad haetta medferd hjé sjuklingum sem ekki syna svorun eftir 4 manudi.

Verid getur ad hettuglés med 10 mg styrkleika séu hentugri til lyfjagjafar fyrir born med fjollioa
sjalfvakta barnalidagigt sem vega minna en 25 Kkg.

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a bérnum & aldrinum 2 til 3 ara. Takmarkadar
oryggisupplysingar ur sjuklingaskra benda hins vegar til pess ad 6ryggissnid hja 2 til 3 ara bérnum sé
svipad og hja fullordnum og bérnum 4 &ra og eldri, vid vikulega 0,8 mg/kg skammta undir hud (sja
kafla 5.1).

Notkun etanercepts 4 almennt ekki vid hja bérnum yngri en 2 ara vid abendingunni sjalfvakinni
barnalidagigt.

Skellupsoriasis hja bérnum (6 &ra og eldri)
Radlagdur skammtur er 0,8 mg/kg (ad hdmarki 50 mg i einum skammti) gefinn einu sinni i viku i allt
ad 24 vikur. Stddva skal medferd hja sjuklingum sem syna enga svorun eftir 12 vikur.

Sé endurmedferd med Benepali radlogo & ad fylgja leidbeiningum hér ad ofan vardandi
medferdarlengd. Skammturinn & ad vera 0,8 mg/kg (ad hdmarki 50 mg i einum skammti) gefinn einu
sinni i viku.



Notkun etanercepts & almennt ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara vid abendingunni skellupsoriasis.
Lyfjagjof

Benepali er til notkunar undir hud (sja kafla 6.6).

itarlegar leidbeiningar um lyfjagjof eru gefnar i fylgisedli, kafla 7, ,,Leidbeiningar fyrir notkun®.

Nékvaemar leidbeiningar vardandi dviljandi fravik fra skommtun eda timasetningu lyfjagjafa, p.m.t.
gleymdir skammtar, er ad finna i kafla 3 i fylgisedli.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Syklasott eda heetta a syklasott.

Ekki er radlagt ad hefja medferd med Benepali hja sjuklingum sem eru med sykingar, par med talid
langvinnar eda stadbundnar sykingar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Sykingar

Athuga skal hvort sjaklingur fai sykingu fyrir medferd med Benepali, medan og eftir medferd med
Benepali, par sem tekid er tillit til pess ad medal helmingunartimi brotthvarfs etanercepts er um pad bil
70 Klukkustundir (fra 7 til 300 klukkustunda).

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum, syklasétt, berklum og teekifaerissykingum par med talid
ifarandi sveppasykingum, listeriusykingum og legionellusykingum i tengslum vid notkun & etanercepti
(sja kafla 4.8). bessar sykingar voru af voldum bakteria, mykdbakteria, sveppa, virusa og snikjudyra
(b.m.t. frumdyra). I sumum tilfellum uppgdtvudust pessar sykingar ekki, sérstaklega sveppa og adrar
teekifeerissykingar, sem leiddi til tafar a videigandi medferd og jafnvel dauda. Vid skodun & sjuklingum
med tilliti til sykinga & ad meta heettu vegna vissra tekifeerissykinga (svo sem utsetningu fyrir
landlzegum sveppasykingum).

Fylgjast skal vandlega med sjuklingum sem f& sykingu medan & medferd med Benepali stendur. Heetta
skal medferd med Benepali ef sjuklingurinn feer alvarlega sykingu medan & medferd stendur. Oryggi
og verkun etanercepts hja sjuklingum med langvinnar sykingar hafa ekki verio metin. Leeknar eiga ad
syna sérstaka adgat vardandi Benepali medferd hja sjuklingum med ségu um endurteknar sykingar eda
med undirliggjandi sjukdom sem geeti gert pa viokvaemari fyrir sykingum, s.s. langt gengin eda illa
medhodndlud sykursyki.

Berklar

Greint hefur verid fra tilfellum virkra berkla, par med talid dreifberkla og berkla, utan lungna hja
sjuklingum sem fengu medferd med etanercepti.

Adur en hafin er medferd med Benepali, skulu allir sjuklingar vera metnir med tilliti til virkrar og
dulinnar berklasykingar. bessi athugun skal fela i sér ndkveema sjukrasdgu asamt sogu einstaklingsins
um berkla eda hugsanlega snertingu vid berkla og fyrri og/eda naverandi 6neemisbalandi medferd.
Videigandi greiningarprof, p.e. berklaprdf & hud og rontgenmynd af brjéstholi, & ad framkvaema hja
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Ollum sjuklingum (taka skal tillit til stadbundinna leidbeininga). Mealt er med ad framkvaemd pessara
profa seé skréd i sjuklingakortid. Laeknar sem avisa lyfinu eru minntir & heaettuna a ranglega neikvaedu
berklaprofi & hud, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda 6naemisbezldir.

Ekki mé& hefja Benepali medferd ef virk berklasyking er greind. Ef dulin berklasyking er greind,
verdur ad hefja medferd vid dulinni berklasykingu med berklamedferd, &dur en hafin er medferd med
Benepali og i samraemi vid leidbeiningar & hverjum stad. Meta skal vandlega &vinning umfram ahattu
vid Benepali medferd i pessum tilfellum.

Upplysa skal alla sjuklinga um ad leita sér leeknishjalpar ef einkenni um berkla (t.d. vidvarandi hosti,
megrun/pyngdartap, veegur sotthiti) koma fram & medan eda eftir Benepali medferd.

Endurvakning lifrarb6lgu B

Greint hefur verid fra endurvakningu lifrarbdlgu B hja sjuklingum sem héfou adur sykst af
lifrarbdlguveiru B og fengid TNF-blokka samhlida, p. & m. etanercept. bar & medal voru tilkynningar
um endurvakningu lifrarbdlgu B hja sjuklingum sem voru anti-HBc jakvadir en HBsAg-neikvedir.
Framkveema skal profanir fyrir lifrarbélguveiru B sykingu hja sjuklingum adur en medferd med
Benepali hefst. Hja sjuklingum sem reynast jakvaedir fyrir lifrarbélgu B sykingu er malt med ad
samrad sé haft vid leekni med sérpekkingu & medferd lifrarbolgu B. Geeta skal vartdar pegar Benepali
er gefid sjuklingum sem hafa &dur sykst af lifrarbolguveiru B. Fylgjast skal med pessum sjuklingum
hvad vardar einkenni virkrar lifrarbélguveiru B sykingar allan medferdartimann og i nokkrar vikur
eftir ad meoferd lykur. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um medhondlun sjuklinga sem eru
syktir af lifrarbdlguveiru B i veirulyfjamedferd samhlida medferd med TNF-blokkum. Heetta skal
medferd med Benepali hja sjuklingum sem préa med sér lifrarbélguveiru B sykingu og hefja
videigandi veirulyfjamedferd dsamt studningsmedferd eftir pvi sem vid a.

Versnun lifrarbdélqu C

Tilkynnt hefur verid um versnun lifrarb6lgu C hja sjuklingum sem fa etanercept. Nota skal Benepali
med varud hja sjuklingum med sogu um lifrarbdlgu C.

Samtimis medhondlun med anakinra

Samtimis gjof etanercepts og anakinra hefur verid tengd aukinni heettu 4 alvarlegum sykingum og
daufkyrningafaed (neutropenia) samanborid vid etanercept gjof eingdngu. Ekki hefur verid synt fram &
aukinn Kkliniskan avinning med pessari samsetningu. Ekki er melt med samtimis gjof Benepali og
anakinra (sja kafla 4.5 og 4.8).

Samtimis medhdndlun med abatacept

Samtimis gjof abatacepts og etanercepts i kliniskum tilraunum, leiddi til aukinnar tidni alvarlegra
aukaverkana. EKki hefur verid synt fram & aukinn kliniskan avinning vid samtimis gjof pessara lyfja;
ekki er malt med slikri notkun (sja kafla 4.5).

Ofnaemisviobrégo

Ofnaemisvidbrogd hafa oft verid tengd etanercept gjof. Ofnaemisvidbrégd hafa m.a. verid ofsabjugur
og ofsakladi; alvarleg ofnaemisvidbrogd hafa komid fyrir. Haetta skal strax medferd med Benepali og
hefja videigandi medferd ef upp kemur eitthvert alvarlegt ofneemis- eda bradofnemisvidbrago.

Onamisbzling
Mdégulegt er ad TNF blokkar, par med talid etanercept, geti haft ahrif a varnir hysilsins gegn sykingum

og meinvérpum par sem TNF hefur ahrif & sykingar og temprar 6naemissvorun frumna. | rannsékn sem
framkveemd var a 49 fullordnum iktsykisjuklingum sem medhéndladir voru med etanercepti, kom
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ekkert fram sem studdi hémlun & seinkomnu ofnaemi, leekkun & immundglébulin styrk eda breytingu &
fjolda svarfrumna.

Tveir sjuklingar med sjalfvakta barnalidagigt fengu hlaupab6lu og merki um heilahimnubdlgu an
sykingar, sem gekk til baka an frekari afleidinga. Sjuklingar sem eru i verulegri smithettu af
hlaupabolu eiga ad heetta timabundid & medferd med Benepali og huga skal ad fyrirbyggjandi medferd
med hlaupaboluimmundglobulini.

Oryggi og verkun etanercepts hja sjiklingum med 6naemisbzalingu hafa ekki verid metin.

Illkynja &xli og illkynja eitilfrumufjélgun

IlIkynja &xli og blédmyndandi (ad undanskildu krabbameini i hid)
Tilkynningar um mismunandi illkynja sjukdoma (par med talin brjésta- og lungnakrabbamein og
eitileexli) hafa borist eftir ad lyfio var markadssett (sja kafla 4.8).

I samanburdarhluta kliniskra rannsokna & TNF-blokkandi lyfjum, hafa fleiri tilfelli eitilaexla fundist
medal sjuklinga sem f& TNF-blokka en hja sjaklingum i samanburdarhdpi. Tilfellin voru p6 fa og
eftirlitstimabilid hja lyfleysusjuklingum var styttra en hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-
blokka. Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik hvitblaedis hjé sjaklingum sem fengu
TNF-blokka. Aukin grunnhetta er 4 eitileexlum og hvitblaedi hja sjuklingum med iktsyki sem eru med
langvarandi, mjog virkan bolgusjukdém sem gerir ahaettumatid floknara.

Byggt & niverandi pekkingu er ekki haegt ad Gtiloka hattu & myndun eitilaexla, hvitblaedis eda annarra
illkynja blédmyndandi sjukdoéma eda illkynja exla hja sjuklingum sem eru medhondladir med TNF-
blokkandi lyfi. Gaeta skal varudar pegar verid er ad ihuga medferd med TNF-blokka handa sjuklingum
med sogu um illkynja sjukdéma eda pegar verid er ad ihuga aframhaldandi medferd hja sjuklingum
sem préa med sér illkynja sjukdom.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um illkynja sjikdéma, suma banvena, hja bérnum,
unglingum og ungu fullordnu félki (ad 22 ara aldri) sem fengu TNF-blokka (upphaf

medferdar < 18 ara aldur), ad medtoldu etanercepti. Um helmingur tilvika voru eitileexli. Onnur tilvik
sponnudu ymsa illkynja sjakdéma, par & medal mjog sjaldgef illkynja mein sem yfirleitt tengjast
onaemisbealingu. EKKi er haegt ad atiloka heettu 4 ad illkynja sjukdémar proist hja bérnum og
unglingum sem fa TNF-blokka.

Krabbamein i htd

Greint hefur verid fra krabbameini i hid, baedi sortueexli og ekki sortuzexli (NMSC) hja sjaklingum
sem fengu TNF-blokka, par med talid etanercept. Eftir markadssetningu hefur drsjaldan verid greint
fra tilfellum af bjalkakrabbameini (Merkel cell carcinoma) hja sjuklingum sem fengu etanercept. Meelt
er med reglulegri skodun hadar hja 6llum sjaklingum, sérstaklega hja peim sem eru i aukinni heettu a
krabbameini i ha.

Med pvi ad sameina nidurstédur ar Kliniskum rannséknum komu fram fleiri tilfelli krabbameina i h(d
sem ekki voru sortuaxli hja sjuklingum sem fengu etanercept midad vid samanburdarhop, sérstaklega
hja sjuklingum med psoriasis.

Bélusetning

Lifandi boluefni & ekki ad gefa samtimis Benepali. Engar upplysingar eru til um smit fra lifandi
boluefni hja sjuklingum sem f4 etanercept. I slembiradadri tviblindri samanburdarrannsokn med
lyfleysu, hja fulloronum sjaklingum med séragigt, fengu 184 sjuklingar einnig samtimismedhdndlun
med fleirgildu pneumokokka fjdlsykrunga boluefni i 4. viku. I pessari rannsokn gatu flestir
soragigtarsjuklingar sem hofou fengid etanercept svarad bélusetningu med pneumokokka
fjélsykrungum med virku B-frumu 6naemissvari, en samanlagdur titer var nokkud leegri og fair
sjuklingar hofou tvofalda haekkun titra samanborid vid sjuklinga sem ekki htfou fengid etanercept.
Kliniskt mikilveegi pess er pekkt.
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Myndun sjalfsmétefnis

Medferd med Benepali getur haft i for med sér myndun sjalfsmotefna (sjé kafla 4.8).

Breytingar a blédhag

Skyrt hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilfellum af blddfrumnafaed og einstaka tilfellum af
vanmyndunarblodleysi, sem sum hafa leitt til dauda, hja sjuklingum i etanercept medferd. Vidhafa skal
var(d hja sjuklingum i Benepali medferd og hafa ségu um blddsjukdoma. Radleggja skal 6llum
sjuklingum og foreldrum/uménnunaradilum ad verdi peir varir vid einkenni eda &stand hja sjaklingi
sem veki grunsemdir um blodsjukdoma eda sykingar (t.d. pralatan hita, sarindi i halsi, marbletti,
blaedingar og folva) & medan Benepali medferd stendur, skuli peir strax radfeera sig vid laekni.

pessa sjuklinga skal rannsaka strax, m.a. med bl6drannsokn; ef grunur um bl6dsjukdom er stadfestur,
skal hatta medferd med Benepali.

Ahrif 4 midtaugakerfi

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgaefa kvilla i midtaugakerfi med mergslidurssviptingu hja
sjuklingum sem medhondladir voru med etanercepti (sja kafla 4.8). Auk pess hafa komid fram mjdg
sjaldgeef tilfelli af Gtleegum fjoltaugakvilla med mergslidursviptingu (par med talid Guillain Barré
heilkenni, langvinnur afmylandi bélgufjoltaugakvilli, afmylandi fjdltaugakvilli og fjélhreidra
hreyfitaugakvilli). PO engar kliniskar rannséknir hafi verid framkvemdar til ad meta medferd med
etanercepti hjé sjuklingum med heila- og manusigg, hafa kliniskar rannsoknir med 6drum TNF-
blokkum hja sjuklingum med heila- og meenusigg synt aukna virkni sjukdémsins. Melt er med ad
avinningur/ahatta séu vandlega metin, par med talid mat a taugasjukdémum, adur en Benepali er gefid
sjuklingum sem eru med eda hafa nylega verid greindir med mergslidurssviptingu eda eru i heettu &
myndun & mergslidurssviptingu (demyelinating disease).

Samsett medferd

I kliniskri rannsokn sem stdd yfir i tvo ar & sjiklingum med iktsyki sem voru i samsettri medferd med
etanercepti og metdtrexati kom ekkert 6vaent fram er vardar 6ryggi medferdarinnar. Einnig var
Oryggispéattur medferdar svipadur og skrad hefur verid i rannsoknum sem hafa verid gerdar med
etanercepti og metdtrexati einu sér. Langtimarannsokn er i gangi til ad meta 6ryggi samsettrar
medferdar. EkKi hefur verid synt fram a langtima 6ryggi etanercepts vid samtimis notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja.

Notkun etanercepts samtimis 6drum medferdum er taka til alls likamans eda ljésamedferd vid
medhondlun & psoriasis hefur ekki verid rannsokud.

Skert nyrna- oqg lifrarstarfsemi

A grundvelli upplysinga um lyfjahvorf (sja kafla 5.2), er ekki talin porf 4 ad adlaga skammta hja
sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi, klinisk reynsla hja pessum sjaklingum er p6
takmorkud.

Bléofylluhjartabilun (Cardiac failure congestive)

Leeknum ber ad geeta varudar vid notkun Benepali hja sjuklingum sem hafa hjartabilun. Eftir
markadssetningu hefur verid tilkynnt um versnun & hjartabilun, med eda &n pekktra orsakapétta, hja
sjuklingum sem eru ad taka etanercept. Einnig hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum (< 0,1%) verid
tilkynnt um hjartabilun sem ekKki var til stadar adur, par & medal hja sjuklingum sem ekki héfdu
pekktan undirliggjandi hjarta- og a&dasjukdoém. Sumir pessara sjuklinga hafa verid yngri en 50 &ra.
Tveer storar kliniskar rannsoknir sem gerdar voru til ad meta notkun etanercepts vid medhéndlun &
hjartabilun voru stodvadar fyrr en aaetlad vegna skorts & virkni Nidurstddur, sem eru p6 ekki
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endanlegar, Ur annarri pessara rannsékna benda til hugsanlegrar tilhneigingar til versnunar
hjartabilunar hja sjaklingum i etanercept medferd.

Lifrarb6lga vegna afengisneyslu

I 11. stigs slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 48 sjuklingum & sjikrahusi sem fengu
etanercept eda lyfleysu vid frekar svaesinni eda svaesinni lifrarbdlgu vegna afengisneyslu gagnadist
etanercept ekki og danartioni sjuklinga sem fengu medferd med etanercepti var markteakt haerri eftir

6 manudi. pvi skal ekki nota Benepali vid medferd sjuklinga med lifrarbolgu af voldum afengisneyslu.
Leeknar eiga ad geeta varudar pegar Benepali er notad fyrir sjuklinga sem eru lika med frekar sveesna
eda svaesna lifrarbolgu vegna &fengisneyslu.

Wegeners-hntdabolgur

I samanburdarrannsokn med lyfleysu, par sem 89 fullordnir sjiklingar voru medhdndladir med
etanercepti til vidbotar vid hefbundnar medferdir (sem felur i sér cykl6fosfamid eda metdtrexat dsamt
etanercepts gegn Wegeners-hnudabdlgum. Tidni illkynja tegunda utan hidar (non-cutaneous) var
marktaekt haerri hja sjuklingum sem medhdndladir voru med etanercepti borid saman vid
vidmidunarhopinn. Ekki er melt med Benepali til medhdndlunar & Wegener-hntdabdlgum.

Bldasykurleekkun hja sjuklingum sem fa Iyf vid sykursyki

Tilkynnt hefur verid um bl6dsykurlaekkun eftir upphaf medferdar med etanercepti hja sjuklingum sem
fa Iyf vid sykursyki, sem hefur valdid pvi ad minnka hefur purft skammta sykursykilyfja hja sumum
pessara sjuklinga.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki sé&st neinn heildarmunur & aukaverkunum, alvarlegum aukaverkunum og alvarlegum sykingum i
fasa 3 ranns6knum hja sjuklingum med iktsyki, soragigt og hryggikt, hja 65 ara eda eldri sem fengu
etanercept, borid saman vio yngri sjuklinga. Hins vegar skal geeta varidar vid medferd aldradra og
sykingum skal veita sérstaka adgat.

Born

Bolusetningar
Meelt er med ad born hafi lokid bélusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um dnamisadgerdir

adur en medferd med etanercepti hefst, ef mogulegt er (sja Bolusetning hér ad framan).

Benepali inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i 25 mg, pad er ad segja neer laust vid natrium.
4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis medhdndlun med anakinra

Fullordnir sjuklingar medhondladir med etanercepti samtimis anakinra hofdu heerri tidni alvarlegra
sykinga samanborid vid sjuklinga sem voru medhondladir med etanercepti eda anakinra einu sér
(sdgulegar upplysingar).

Ad auki kom i 1jés i tviblindri, lyfleysu samanburdarrannsokn hja fullordnum sjuklingum sem voru
medhondladir med metdtrexati og fengu etanercept og anakinra ad peir hofou heerri tioni alvarlegra
sykinga (7%) og hlutleysiskyrningafeedar (neutropenia) en sjaklingar sem voru eingdngu i etanercept
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medferd (sja kafla 4.4 og 4.8). Ekki er malt med samsettri medferd med etanercepts og anakinra par
sem ekki hefur verid synt fram a aukin klinisk ahrif.

Samtimis medhondlun med abatacepti

Samtimis gjof abatacepts og etanercepts i kliniskum rannséknum, leiddi til aukinnar tidni alvarlegra
aukaverkana. EKKi hefur verid synt fram a aukinn kliniskan &vinning vid samtimis gjof pessara lyfja;
ekki er malt med slikri notkun (sja kafla 4.4).

Samtimis medhdndlun med sulfasalazini

I kliniskri rannsokn par sem etanercepti var bett vid medferd hja fullordnum sjiklingum sem fengu
vidurkennda skammta af stlfasalazini fyrir, syndu sjuklingar i hopnum sem fékk samsetta medferd
markteeka leekkun & medalfjolda hvitra blodkorna samanborid vid hdpa sem einungis voru
medhodndladir med etanercepti eda sulfasalazini einu sér. Kliniskt mikilvaegi pessarar milliverkunar er
Opekkt. Leeknar skulu geeta varudar pegar peir ihuga samsetta medferd med sulfasalazini.

Engar milliverkanir

I kliniskum rannséknum hafa engar milliverkanir komid i 1j6s pegar etanercept hefur verid gefid

verkjalyfjum eda metétrexati (sja kafla 4.4 um radleggingar vardandi bdlusetningu).

I rannsoknum med metotrexati, digoxini eda warfarini komu ekki fram milliverkanir sem skipta mali
Kliniskt.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri ettu ad ihuga ad nota videigandi getnadarvarnir til pess ad fordast pungun
medan & Benepali medferd stendur og i prjar vikur eftir ad medferd er haett.

Medganga

Rannsdknir & eiturahrifum sem framkvaemdar voru hja rottum og kaninum i vexti leiddu ekki i 1jés
neinar sannanir fyrir skadsemi af vldum etanercepts & rottufostur eda rottuunga. Ahrif etanercept &
Utkomu medgdngu hafa verid rannsokud i tveimur ahorfsrannsoknum (observational cohort studies). |
einni ahorfsrannsdkn var tioni alvarlegra feedingargalla haerri vid punganir par sem etanercept var
notad & fyrsta pridjungi medgdngu midad vid medgdéngu &n Utsetningar fyrir etanercepti (n = 370) eda
6drum TNF-blokka (n = 164) (adlagad likindahlutfall 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Tegundir alvarlegra
faedingargalla sem oftast var tilkynnt um voru i samraemi vid pa sem oftast er tilkynnt um i almennu
pydi og ekkert sérstakt mynstur fannst & fedingargdllum. Engin breyting vard & tidni sjalfkrafa
fosturlats, andvana faedinga eda minnihattar vanskapana. I annarri ahorfsrannsokn sem fram for i
mdrgum I6ndum par sem borin var saman ahattan & neikvadri itkomu a medgongu hja konum sem
Utsettar voru fyrir etanercepti & fyrsta pridjungi medgongu (n = 425) vid Utkomu hja konum sem voru
Gtsettar fyrir lyfjum 6drum en liffreedilegum lyfjum (n = 3.497), kom ekki fram aukin hatta a
alvarlegum faedingargdllum (ahattuhlutfall [OR] = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90, leiorétt

aheaettuhlutfall = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 eftir leidréttingu fyrir landi, sjukdém modur, samsvérun,
aldri modur og reykinga snemma & medgongu). Auk pess syndi rannsoknin ekki fram a aukna ahattu &
minnihattar faedingargdllum, fyrirburafaedingu, andvana faedingu eda sykingum & fyrsta aldurséari hja
ungbdrnum peirra kvenna sem voru Utsettar fyrir etanercepti a medgongu. Adeins skal nota Benepali &
medgongu ef bryn naudsyn krefur.

Etanercept fer yfir fylgju og hefur greinst i sermi hja ungbérnum madra sem fengu etanercept a
medgongu. Klinisk ahrif pess eru 6pekkt en hugsanlega eru ungbdrn i meiri sykingarhettu. Yfirleitt er
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ekki malt med pvi ad gefa ungbdérnum lifandi boluefni naestu 16 vikurnar eftir ad modir hefur fengid
sidasta skammtinn af Benepali.

Brjostagjof

Etanercept skildist Ut i mjdlk og fannst i sermi unga eftir gjof pess undir hid hja mjoélkandi rottum.
Takmarkadar upplysingar ar Gtgefnum visindagreinum benda til pess ad etanercept hafi fundist i litlu
magni i brjostamjolk. Ihuga méa notkun etanercepts medan & brjostagjof stendur ad teknu tilliti til
avinnings brjostagjafarinnar fyrir barnid og avinnings medferdarinnar fyrir konuna.

pott gert se rad fyrir litilli altekri Gtsetningu hja barni sem er & brjosti vegna pess ad etanercept
umbrotnar ad mestu leyti i meltingarvegi, eru takmarkadar upplysingar fyrirliggjandi vardandi alteeka
tsetningu hja barni sem er & brjosti. Pess vegna ma ihuga gjof lifandi boluefna (t.d. BCG bdluefni) hja

barni sem er & brjosti pegar modirin feer etanercept 16 vikum eftir ad brjdstagjof er heett (eda fyrr ef
engin sermispéttni etanercept maelist hja barninu).

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um eiturahrif etanercepts fyrir og eftir faedingu og ahrif
etanercepts & frjosemi og almenna axlun.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla
etanercept hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verio fra eru vidbrdgad a stungustad (eins og verkur, bolga,
KI4di, rodi og blaeding & stungustad), sykingar (til deemis i efri 6ndurnarvegi, berkjubolga, blédrubdlga
og huasykingar), hofudverkur, ofnemisvidbrogd, myndun sjalfsmaétefna, kladi og sétthiti.

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum vid notkun etanercepts. TNF-blokkar, eins og
etanercept, hafa ahrif & dnaemiskerfid og notkun peirra getur haft &hrif & varnir likamans gegn
sykingum og krabbameini. Alvarlegar sykingar koma fyrir hja ferri en 1 af hverjum 100 sjdklingum
sem fa medferd med etanercepti. Greint hefur m.a. verid fra banvaenum og lifsheettulegum sykingum
og syklasétt. Einnig hefur verid greint fra ymsum illkynja sjakdémum vid notkun etanercepts, par a
medal krabbameini i brjosti, lungum, hd og eitlum (eitileexli).

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum & blédmynd, taugakerfi og 6neemiskerfi. par
med talio mjog sjaldgeaefar tilkynningar um blédfrumnafad og drsjaldan tilkynningar um
vanmyndunarbl6dleysi. Mjog sjaldan hafa sést tilvik mergslidurssviptingar i midtaugakerfi og
orsjaldan i Gttaugakerfi vio etanercept notkun. Mjdg sjaldan hefur verid greint fra raudum alfum,
astandi sem tengist raudum Glfum og &dab6lgum.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi upptalning aukaverkana er byggd a reynslu fra kliniskum rannséknum & reynslu eftir
markadssetningu.

Aukaverkunum er skipt upp eftir liffeerakerfi og tidni (fjoldi sjaklinga sem buast mé vid ad fai
aukaverkunina). Flokkunin er eins og hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum.
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Flokkun eftir Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tioni ekki
lifferum algengar >1/100 > 1/1.000 til sjaldgeefar orsjaldan fyrir | pekkt (ekki
>1/10 til < 1/10 < 1/100 >1/10.000 til < 1/10.000 heaegt ad axtla
< 1/1.000 tioni at fra
fyrirliggjandi
gbgnum)
Sykingar af Syking (par Alvarlegar Berklar, Endurvakning
voldum sykla og | med talid sykingar (par med | tekiferissykinga lifrarbélgu B,
snikjudyra syking i efri talid lungnabolga, | r (bar med talid listeria
dndunarvegi, netjubdlga, djupar sveppa-,
berkjubdlga, lidbolga af voldum | frumdyra-,
blédrubodlga, bakteriusykingar, bakteriu-,
hadsyking)” syklasott og syking | édemigerdar
af voldum mykobakteriu-,
snikjudyra)” veirusykingar og
sykingar af
voldum
Legionella)”
/Exli, godkynja, Krabbamein i hid | lllkynja Bjalkakrabbame
illkynja og sem eru ekki sortuaexli (sja in (Merkel cell
otilgreind sortuzexli* (sja kafla 4.4), carcinoma) (sja
(einnig bléorur kafla 4.4) eitileexli, kafla 4.4),
0g separ) hvitblaedi Kaposi sarkmein
BI04 og eitlar Blodflagnafed, Blédfrumnafed™ | Vanmyndunarbl | Traffrumnager
blédleysi, 6dleysi” med
hvitfrumnafaed, raudkornaati

daufkyrningafaed

(storatfrumuvirk
junarheilkenni)”

Onamiskerfi

Ofnaemisvidbro
go (sja HUd og
undirhd)
sjalfsmétefnam
yndun®

/Edabdlga (p.m.t.
ANCA-jakved
®0dabolga (anti-
neutrophilic
cytoplasmic
antibody positive
vasculitis))

Alvarleg
ofnaemis-
/ofnemislostsvid
brégd (par med
talio ofsabjlgur,
berkjukrampi),
sarkliki
(sarcoidosis)

Versnun &
einkennum huo-
og vOdvabdlgu
(dermatomyositi

)
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Flokkun eftir
lifferum

Mjog
algengar
>1/10

Algengar
>1/100
til < 1/10

Sjaldgeefar
> 1/1.000 til
<1/100

Mjog
sjaldgeefar
> 1/10.000 til
<1/1.000

Koma
orsjaldan fyrir
< 1/10.000

Tioni ekki
pekkt (ekki
haegt ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggjandi
gbgnum)

Taugakerfi

Hofudverkur

Mergslidurssvipt
ing i
midtaugakerfi
sem bendir til
heila- og
maenusiggs eda
stadbundin
mergsliourssvipti
ng eins og
sjontaugarproti
0g
pverrofsmenubo
Iga (transverse
myelitis) (sja
kafla 4.4),
mergslidurssvipti
ng i Uttaugakerfi,
p.m.t. Guillain-
Barré heilkenni,
kroniskur
bolgumyndandi
fjoltaugakvilli
med
mergslidurssvipti
ngu,
fjoltaugakvilli
med
mergslidurssvipti
ngu og
fjolhreidra
hreyfitaugakvilli
(sja kafla 4.4),
flog

Augu

/Edahjupsholga,
hvitubolga

Hjarta

Versnun
hjartabilunar (sja
kafla 4.4)

Hjartabilun sem
ekki var til stadar
adur (sja

kafla 4.4)

Ondunarfeeri,
brjésthol og
miomaeti

Millivefslungnas
jukdoémur (p.m.t.
lungnabolga og

bandvefsaukning

i lungum)”
Meltingarfeeri Bdlgusjukdémur {
pérmum
Lifur og gall Haekkud Sjalfsnaemislifrar
lifrarensim” bdlga”
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Flokkun eftir Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tioni ekki
lifferum algengar >1/100 > 1/1.000 til sjaldgeefar orsjaldan fyrir | pekkt (ekki
>1/10 til < 1/10 <1/100 >1/10.000 til < 1/10.000 heaegt ad axtla
< 1/1.000 tioni at fra
fyrirliggjandi
gbgnum)
HU0 og undirhid Klaai, utbrot Ofsabjagur, Stevens-Johnson | Eitrunardreplos
psoriasis (p.m.t. ny | heilkenni, i hudpekju
og versnandi tilvik | @dabdlga i hud
0g med (par med talin
graftarbélum, ®0abdlga vegna
adallega i 16fum og | ofnaemis
a iljum), ofsakladi, | (hypersensitivity
psoriasis-lik Gtbrot | vasculitis)),
regnbogarodi,
hadskeaningsvidb
régo
Stodkerfi og Raudir ulfar i
bandvefur had, medalbradir
raudir Glfar i
hao, heilkenni
raudra ulfa
Nyru og Nyrnahnodrabol
pvagfeeri ga
Almennar Vidbrogo a Hiti
aukaverkanir og | stungustad
aukaverkanir a (par med talio
ikomustad blaeding,
marblettir,
hérundsrodi,
klaai, verkur,
bdlga)”

*sja lysingu & véldum aukaverkunum hér fyrir nedan.

Lysing & voldum aukaverkunum

IIkynja axli og illkynja eitilfrumufjélgun
Eitthundrad tuttugu og niu (129) ny illkynja mein af mismunandi gerdum komu i 1jés hja peim
4.114 iktsykisjuklingum sem téku pétt i kliniskum rannséknum & etanercepti sem stodu yfir i allt ad
um pad bil 6 ar, par med talinn 231 sjuklingur sem fékk samsetta medferd med etanercepti og
metotrexati i 2 ara rannsdkn par sem borid var saman vid virka medferd. Skrad hlutfall og tilfelli i

pessum klinisku rannsoknum var likt og bdist var vid midad vid pann hop sem rannsoknin nadi yfir. I
heildina voru 2 illkynja mein skréd i kliniskri rannsokn sem st6d yfir i um pad bil 2 &r med
240 soragigtarsjuklingum i etanercept medferd. Skrad hafa verid sex tilfelli illkynja sjukdéma hja

peim 351 sjuklingum med hryggikt sem medhdndladir voru med etanercepti, i kliniskri rannsékn sem
st6d yfir i meira en tvo ar. Greint hefur verid fra 30 tilfellum illkynja meina og 43 tilfellum
krabbameina i htio sem ekki voru sortuaexli i hopi 2.711 sjuklinga med skellupsoriasis sem fengu
etanercept i tviblindri og opinni rannsékn sem stéd i allt ad 2,5 ar.

I hopi 7.416 sjuklinga i kliniskri rannsokn par sem etanercept var notad i medhondlun & iktsyki,
soragigt, hryggikt og psoriasis var greint fra 18 eitileexlum.

Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint frd ymsum illkynja meinum (par med talid brjésta- og
lungnakrabbameini og eitileexli) (sja einnig kafla 4.4).
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Aukaverkanir & stungustad

Talsvert haerri tidni aukaverkana & stungustad kom fram hjé peim sjuklingum med gigtarsjukdoma sem
medhondladir voru med etanercepti en hja peim sem fengu lyfleysu, (36% gegn 9%). Aukaverkanirnar
a stungustad komu venjulega fram & fyrsta manudi medferdar. Medallengd aukaverkanna var um pad
bil 3-5 dagar. | flestum tilfellum voru aukaverkanirnar sem komu fram i etanercept hopnum ekki
medhondladar, en peir sem voru medhondladir fengu i flestum tilfellum Gtvortis lyf svo sem barkstera,
eda andhistamin til inntéku. Auk pess fengu sumir sjuklingarnir aukaverkanir, sem lystu sér sem Gtbrot
a nyjasta stungustadnum og med samtimis svérun & eldri stungustéoum. bessi vidbrégd voru venjulega
skammvinn og endurtoku sig ekki a medan a medferdinni stdo.

i samanburdarrannsokn hja sjuklingum med skellupsoriasis, myndudu um pad bil 13,6% sjiklinga sem
medhondladir voru med etanercepti vidbrogd a stungustad borid saman vid 3,4% af
lyfleysusjuklingum a fyrstu 12 vikum medferdar.

Alvarlegar sykingar

I samanburdarrannséknum vid lyfleysu kom ekki fram aukin tidni alvarlegra sykinga (sem leiddu til
dauda, voru lifsheettulegar eda krofdust innlagnar & sjukrahds eda syklalyfja i &d). Alvarlegar sykingar
komu fyrir hjé 6,3% iktsykisjuklinga sem medhondladir voru i allt ad 48 méanudi med etanercepti. baer
naou yfir igerd (& ymsum stédum), bl6deitrun, berkjubdlgu, belgholgu, hidbedshbolgu,
gallblédrubdlgu, nidurgang, sarpbolgu, grun um hjartapelsbélgu, bélgur i meltingarvegi, lifrarb6lgu B,
ristil, fotasar, sykingar i munni, bein- og mergbolgu, eyrnab6lgu (otitis), lithimnubdlgu, lungnabdlgu,
nyrna- og skjédubdlgu, syklasoétt, blodeitrunarlidbolgu, skatabdlgu, sykingar i hid, sar a hug,
bvagfarasykingar, edabolgu og sarasykingar. I tveggja ara rannsékninni par sem borid var saman vid
virka medferd, par sem sjuklingar voru medhéndladir med etanercepti einu sér eda metoétrexati einu
sér eda etanercepti og metdtrexati i samsettri medferd, var tioni alvarlegra sykinga svipud hja 6llum
medferdah6punum. Samt sem adur er ekki haegt ad Utiloka ad samsett medferd med etanercepti og
metotrexati geti tengst aukningu & tioni sykinga.

Enginn munur var & tioni sykinga hja sjuklingum er medhdndladir voru med etanercepti og sjuklingum
sem fengu lyfleysu vid skellupsoriasis i allt ad 24 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu.
Alvarlegar sykingar hja sjuklingum sem medhondladir voru med etanercepti voru medal annars
hudbedsholga, maga- og garnabdlga, lungnabdlga, gallblédrubdlga, bein- og mergbdlga, magabdlga,
botnlangabdlga, fellshdlga af voldum streptokokka, vodvaproti, syklasottarlost, sarpbolga og igerd. |
tviblindri og opinni rannsokn & séragigt, tilkynnti einn sjaklingur um alvarlega sykingu (lungnabdlgu).

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og banvenar sykingar vid notkun etanercepts; medal skradra
sjukdémsvalda eru bakteriur, mykdbakteriur (bar med taldar berklabakteriur), veirur og sveppir.
Sumar sykingarnar hafa komid fram nokkrum vikum eftir ad medferd hofst med etanercepti hja
sjuklingum sem hafa verid med undirliggjandi astand (t.d. sykursyki, hjartabilun, ségu um langvarandi
sykingar) til viobétar vid iktsykina (sja kafla 4.4). Medferd med Benepali getur aukid danartidni hja
sjuklingum med syklasott.

Tilkynnt hefur verid um taekifeerissykingar i tengslum vid etanercept, par med talid ifarandi sveppa-,
snikjudyra- (pb.m.t. frumdyrasykingar), veiru- (p.m.t. ristill (herpes zoster)), bakteriu- (b.m.t. Listeria
og Legionella) og 6daemigerdar mykobakteriusykingar. | samansafni nidurstadna tr kliniskum
rannsoknum var heildar hlutfall teekifzaerissykinga 0,09% hja peim 15.402 patttakendum sem fengu
etanercept. Pegar leidrétt hefur verid fyrir hversu lengi sjuklingarnir hofou notad lyfid var fjoldi slikra
tilvika 0,06 fyrir hver 100 sjuklingsar. Eftir markadssetningu var um pad bil helmingur af tilkynntum
teekifeerissykingum & heimsvisu vegna ifarandi sveppasykinga. Algengustu ifarandi sveppasykingarnar
sem tilkynnt var um voru m.a. Candida, Pneumocystis, Aspergillus og Histoplasma. Medal

peirra sjuklinga sem fengu teekifeerissykingu matti rekja meira en helming daudsfalla til djaprar
sveppasykingar. Meirihluti banveenna tilfella voru hja sjuklingum med lungnabdlgu af véldum
Pneumocystis, 6tilgreinda sveppasykingu sem tok til alls likamans og aspergillosis (sja kafla 4.4).
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Sjalfsmotefni

Sermi fullordinna sjuklinga var préfad fyrir sjalfsmaétefni vio mismunandi timapunkta. Af peim
iktsykisjuklingum sem voru profadir fyrir kjarnamotefnum (ANA = antinuclear antibodies) var hlutfall
peirra sjuklinga sem myndudu ny jakveed ANA (> 1:40) heerra i etanercept hopnum (11%) samanborid
vid lyfleysu hépinn (5%). Hlutfall peirra sjuklinga sem myndudu ny jakveaed tvipatta DNA motefni
reyndist einnig heerra vid geislabnaemismalingu (15% peirra sjuklinga sem fengu etanercept
samanborid vid 4% sem medhdndladir voru med lyfleysu) og med Crithidia luciliae profi

(3% sjuklinga sem fengu etanercept & mati engu tilfelli i lyfleysuhopnum). Aukning a fjélda

beirra sjuklinga sem myndudu métefni gegn anticardiolipini var svipud i badum hépum. Ahrif
langtimamedferdar med etanercepti @ myndun sjélfsnemissjukdoma er ekki pekkt.

Greint hefur verid fra 6rfaum sjuklingum, p.m.t. sjuklingum med iktarpatt, sem hafa myndad énnur
sjalfsmotefni i tengslum vid heilkenni raudra Glfa eda Gtbrotum sem likjast medalbradum hao- eda
stadbundnum raudum alfum (subacute cutaneous lupus or discoid lupus) metid eftir kliniskri
framsetningu og vefjasynum.

Bl6dfrumnafed og vanmyndunarblédleysi (aplastic anaemia)
Eftir markadssetningu hafa verid skrad tilfelli af bl6dfrumnafed og vanmyndunarblédleysi sem sum
hafa leitt til dauda (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdomur

I kliniskum samanburdarrannsoknum med etanercept fyrir allar abendingar var tidni (hlutfall tilfella)
millivefslungnasjikdoms hja sjaklingum sem fengu etanercept an pess ad fa metdtrexat samhlida
0,06% (tidni mjog sjaldgeef). I kliniskum samanburdarrannsoknum par sem samhlida medferd med
etanercept og metétrexati var leyfd var tidni (hlutfall tilfella) millivefslungnasjukdoms 0,47% (tioni
sjaldgef). Greint hefur verid fra millivefslungnasjukdomi eftir markadssetningu lyfsins (par med talid
lungnabdlgu og bandvefsaukningu i lungum), sem i sumum tilfellum hefur valdid dauda.

Samtimis medhdndlun med anakinra

I rannséknum & fullordnum,sjiklingum sem fengu samtimis medhéndlun med etanercepti og anakinra,
var tioni alvarlegrar sykingar haerri en hja sjuklingum sem fengu etanercept eitt sér, 2% af sjuklingum
(3/139) fengu daufkyrningafaed (neutropenia) (heildarfjoldi daufkyrninga < 1.000/mm?). Einn
sjuklingur med daufkyrningafaed fékk netjubolgu (cellulitis) sem lagadist eftir innlégn a sjikrahds (sja
kafla 4.4 og 4.5).

Haekkud lifrarensim

A tviblindum timabilum i kliniskum samanburdarrannsoknum med etanercept fyrir allar abendingar
var tioni (hlutfall tilfella) aukaverkana par sem fram komu haekkud lifrarensim hja sjuklingum sem
fengu etanercept &n pess ad fa metdtrexat samhlida 0,54% (tidni sjaldgeefar). A tviblindum timabilum {
kliniskum samanburdarrannsoknum par sem samhlida medferd med etanercept og metdtrexati var
leyfo var tioni (hlutfall tilfella) aukaverkana par sem fram komu haekkud lifrarensim 4,18% (tioni
algengar).

Sjélfsnamislifrarbélga

I kliniskum samanburdarrannsoknum med etanercept fyrir allar abendingar var tidni (hlutfall tilfella)
sjalfsnemislifrarbolgu hja sjuklingum sem fengu etanercept an pess ad fa metotrexat samhlida 0,02%
(tidni mjog sjaldgeef). I kliniskum samanburdarranns6knum par sem samhlida medferd med etanercept
0g metdtrexati var leyfd var tioni (hlutfall tilfella) sjalfsnemislifrarbdlgu 0,24% (tidni sjaldgeef).

Bdrn
Aukaverkanir hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt
Almennt voru aukaverkanir hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt svipadar hvad vardar tidni og

tegund og hja fulloronum sjaklingum. Fjallad er um mismun milli barna og fullordinna d&samt 6drum
sérteekum ihugunarefnum i eftirfarandi malsgreinum.
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Sykingar sem saust i kliniskum tilraunum hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt 4 aldrinum 2 til
18 ara voru yfirleitt vaegar eda i medallagi alvarlegar og i samraemi vid pad sem algengt er ad sja hja
gongudeildarsjuklingum & barnsaldri. Alvarlegar aukaverkanir voru medal annars hlaupabdla med
einkenni um heilahimnubolgu an bakteriusykingar, sem gekk til baka an frekari afleidinga (sja einnig
kafla 4.4), botnlangabdlga, maga- og garnabdlga, punglyndi/persénuleikatruflanir, sar a hug,
vélindisbolga/magabolga, syklasottarlost af véldum streptokokka af flokki A, sykursyki af gerd I,
syking i mjukvef eda syking eftir skurdadgerd.

i einni rannsokn hja bornum med sjalfvakta barnalidagigt & aldrinum 4 til 17 ara, fengu 43 af

69 bornum (62%) sykingu medan & 3 ménada medferd med etanercepti stod yfir (hluti 1 i opinni
rannsokn) og tidni og alvarleiki & sykingum var eins hjéa 58 sjuklingum sem luku 12 ménada opinni
framhaldsmedferd. Tegund og tidni aukaverkana hja sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt voru
svipadar og peer sem hofou sést i kliniskum rannséknum & etanercepti hja fullorénum
iktsykisjuklingum og voru aukaverkanirnar flestar veegar. Tilkynningar um nokkrar aukaverkanir voru
algengari hjé 69 sjuklingum med barnalidagigt af 6pekktum orsékum (juvenile idiopathic arthritis)
sem fengu etanercept i 3 manudi en hjé 349 fullordnu sjuklingunum med iktsyki. bar & medal voru,
hofudverkur (19% sjuklinga, 1,7 atburdur & medferdarar), 6gledi (9%, 1,0 atburdur & medferoarar),
kvidverkir (19%, 0,74 atburdir & medferdarar), og uppkost (13%, 0,74 atburdir & medferdarar).

Greint var fra 4 tilfellum um stératfrumuvirkjunarheilkenni (macrophage activation syndrome) i
kliniskum rannséknum & sjalfvakinni barnalidagigt.

Aukaverkanir hja bornum med skellupsoriasis
| 48 vikna rannsokn & 211 bornum & aldrinum 4 til 17 ara med skellupsoriasis, voru tilkynntar
aukaverkanir svipadar og saust i fyrri rannséknum hja fullordnum sjiklingum med skellupsoriasis.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engin skammtatakmarkandi eitrunarahrif komu fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
iktsyki. Steersti skammturinn sem lagt var mat & var 32 mg/m? hledsluskammtur gefinn i blazd, sem
fylgt var eftir med 16 mg/m? skammti sem gefinn var undir hi tvisvar sinnum i viku. Fyrir mistok gaf
einn iktsykisjaklingurinn sér 62 mg af etanercepti undir hid tvisvar i viku i 3 vikur an pess ad fa
neinar aukaverkanir. Moéteitur gegn etanercepti er ekki pekkt.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisbalandi lyf. TNF-alfa talmar (Tumor necrosis factor alpha)
ATC-flokkur: LO4ABO01

Benepali er lifteeknilyfshlidsteda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Tumor necrosis factor (TNF) er ahrifamikid cytokin i bélguferli iktsyki. Haekkad gildi & TNF finnst
einnig i lidvokva og séraskellum hja sjuklingum med soragigt og i sermi og lidvokva sjuklinga med
hryggikt. | skellupsoriasis leidir iferd bolgufruma, par med talinna T-fruma, til haekkunar & TNF
gildum i psoriasis skemmdum borid saman vid gildi i heilbrigdri hid. Etanercept er samkeppnishemill
vid TNF um bindingu vid sinn eigin frumuyfirbordsvidtaka og blokkar vid pad liffredilega virkni
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TNF. TNF og lymfotoxin eru bolguérvandi cytokin sem bindast vid tvo adgreinda yfirbordsvidtaka:
b.e. 55-kil6dalton (p55) og 75-kilédalton (p75) TNF vidtaka. Badir TNF vidtakarnir koma fyrir sem
himnubundnir og ébundnir. Talid er ad ébundnu TNF vidtakarnir stjorni liffreedilegri virkni TNF.

TNF og lymfotoxin eru adallega til sem einsleit prennd og er liffraedileg virkni peirra hdd
krosshindingu milli TNF yfirbordsvidtaka. Obundnir tvenndarvidtakar eins og etanercept hafa meiri
bindiseekni vid TNF heldur en einlida vidtakar og eru talsvert virkari samkeppnishemlar vid TNF um
bindingu vid frumuyfirbordsvidtaka pess. Auk pess pa hefur notkunin & immunoglobualin Fc svaedinu
sem samrunapattur i byggingu a tvenndarvidtokum i fér med sér lengri helmingunartima i sermi.

Verkunarhattur

Meingerd i lidum vegna iktsyki og hryggiktar og i hid vegna skellupsoriasis er ad miklu leyti stjérnad
af sameindum sem valda forstigi bolgu og eru tengdar med kerfi sem er stjornad af TNF.
Verkunarmati etanercepts er talinn vera samkeppnishémlun vid TNF um bindingu vid
frumuyfirbordsvidtaka TNF og kemur pannig i veg fyrir TNF-svérunina med pvi ad gera TNF
liffreedilega Gvirkt. Etanercept getur einnig dregid ar liffreedilegri svorun sem stjérnast af 6drum
sameindum (t.d. cytokinar, vidlodunarsameindir eda prdteinasar) sem orvast eda er stjornad af TNF.

Verkun oqg 6ryqqi

pessi kafli kynnir nidurstddur ar fjorum slembir6dudum samanburdarrannséknum & iktsyki hja
fullordnum, einni rannsékn hja fullordnum med séragigt, einni rannsokn hja fullordnum med hryggikt,
tveimur rannséknum & fullordnum med &slaegan hryggbdlgusjukdém an visbendinga um hryggikt
samkveaemt rontgengreiningu, fjorum rannséknum hja fullordnum med skellupsoriasis, premur
ranns6knum a sjalfvakinni barnalidagigt og einni rannsokn & bérnum med skellupsoriasis.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki

Lagt var mat & verkun etanercepts i tviblindri, slembiradadri samanburdarrannsokn vio lyfleysu. Lagt
var mat & 234 fullordna sjuklinga med virka iktsyki sem hofou ekki svarad medferd vid a.m.k. einu en
ekki fleiri en 4 sjakdémstemprandi gigtarlyfjum. Skammtar med 10 mg af etanercepti eda 25 mg af
etanercepti eda lyfleysu voru gefnir undir hud tvisvar i viku i samfellt 6 manudi. Nidurstoédur ar
pessari samanburdarrannsokn voru settar fram sem présentuhlutfall (%) bata & iktsykinni med pvi ad
nota ACR-(American College of Rheumatology) malikvarda & svérun.

ACR 20 og 50 svorun var heerri eftir 3 og 6 manudi i etanercept hdpnum en i lyfleysuhopnum

(ACR 20: etanercept 62% og 59%, lyfleysa 23% og 11% vid 3 og 6 manada svorun, i peirri roo:
ACR 50: etanercept 41% og 40%, lyfleysa 8% og 5% vid 3 og 6 manada svorun, i peirri réd; p < 0,01
etanercept borid saman vio lyfleysu a 6llum timapunktum fyrir baedi ACR 20 og ACR 50 svérun).

Um pad bil 15% af patttakendum sem fengu etanercept nadu ACR 70 svorun eftir 3 manudi og

6 manudi samanborid vid minni en 5% pétttakenda i lyfleysuhopnum. Hja sjaklingum i etanercept
hopnum kom Klinisk svorun venjulega fram 1 til 2 vikum eftir ad medferd hofst og naestum pvi allir
hofou svarad medferd eftir 3 manudi. Skammtahad svorun kom fram, svérun vid 10 mg skammtinum
14 & milli svorunar vid lyfleysu og vid 25 mg skammtinum. Etanercept var marktaekt betra en lyfleysa i
6llum pattum sem ACR meelikvardinn tekur til, sem og 6drum pattum iktsyki sem ACR tekur ekki
tillit til, svo sem morgunstirdleika. A priggja manada fresti var spurningalisti lagdur fyrir sjuklinga til
ad meta heilsu peirra (HAQ, Health Assessment Questionnaire). Spurt var um fotlun, lifsprott,
geoheilsu, almennt heilsuastand og ymsa heilsufarspetti tengda iktsyki. Eftir 3 og 6 manudi héfou
ordid framfarir hja patttakendum i etanercept hépnum i 6llum undirflokkum HAQ i samanburdi vid pa
hofou lyfleysu.

Eftir ad medhdndlun med etanercepti var hatt, komu lidbdlgueinkenni almennt fram innan méanadar.

Samkveemt nidurstdoum ur opinni rannsékn, var sama svorun vid etanercept hja sjuklingum sem héfu
medferd ad nyju eftir allt ad 24 méanada hlé og hja sjuklingum sem héfou fengid samfellda medferd
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med etanercepti. Ending aframhaldandi svorunar hefur sést i allt ad 10 ar i opinni framhaldsrannsokn,
pegar sjuklingar fengu samfellda medferd med etanercept.

Virkni etanercept var borin saman vid metoétrexat i slembiradadri samanburdar ranns6kn med blindad
mat a rontgenmyndum sem adal endapunkt hja, 632 fulloronum sjuklingum med virka iktsyki (< 3 ara
sjukddmstimi), sem hofdu ekki verio medhondladir adur med metotrexati. Skammtar 10 eda 25 mg
voru gefin undir had. tvisvar i viku i allt ad 24 manudi. Skammtar af metdtrexati voru fra 7,5 mg/viku
0g aukid smam saman upp i allt ad 20 mg/viku & fyrstu 8 vikunum og medferd var haldid afram i allt
ad 24 manudi. Bati var i samraemi vid nidurstodur ar fyrri rannséknum og hélst i allt ad 24 méanudi og
etanercept 25 mg byrjadi ad verka innan tveggja vikna. | upphafi var medaldtkoma Gr HAQ
spurningalistanum 1,4 — 1,5 sem gefur til kynna nokkra fétlun. Medferd med etanercepti 25 mg syndi
verulegan bata eftir 12 manudi, par sem um 44% af sjuklingunum hafdi nad edlilegri heilsu midad vio
svorun spurningalistans (minna en 0,5 stig a HAQ kvarda). Pessi bati hélst & seinna ari
rannsoknarinnar.

I ranns6kninni voru lidbreytingar metnar med réntgen mynd og breytingar meeldar sem TSS (Total
Sharp Score), fleidur vegna bolgu og minnkad plass milli livamoéta (JSN). Réntgenmyndir voru teknar
af héndum/dinlidum og fétum i upphafi og eftir 6,12 og 24 manada medhondlun. Skammtur af
etanercepti 10 mg hafdi 6fravikjanlega minni verkun & liogskemmdir en 25 mg skammtur. Etanercept
25 mg skammtur hafdi markteekt meiri ahrif en metotrexat & dratustig eftir beedi 12 0924 manudi
medferdar. Munurinn & TSS og minnkudu lidbili var ekki tolfreedilega marktekur milli metotrexats og
etanercepts 25 mg. Nidurstédur eru syndar & mynd hér fyrir nedan.

Rontgenbreytingar: etanercept borid saman vid metotrexat hja sjuklingum med iktsyki i < 3 ar
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I annarri slembiradadri, tviblindri rannsokn par sem borid var saman vid virka medferd voru bornir
saman eftirfarandi paettir; klinisk virkni, 6ryggi og framvinda sjukdéms eins og birtist & rontgenmynd
hj& iktsykisjuklingum sem medhdndladir voru med etanercepti einu sér (25 mg tvisvar i viku),
metébtrexati einu sér (7,5 til 20 mg & viku, midgildi 20 mg) eda baedi med etanercepti og metotrexati
sem byrjad var ad nota & sama tima. Bornir voru saman 682 fullordnir sjuklingar sem hoéfou haft virka
iktsyki frd 6 manudum til 20 ara (midgildi 5 &r) og héfou adur synt 6fullnaegjandi svorun vid a.m.k.
einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi, 6dru en metotrexati.

Sjuklingah6purinn sem var samtimis medhondladur med etanercepti og metotrexati hafdi marktaekt
heerri ACR 20, ACR 50, ACR 70 svérun og framfarir metnar med DAS og HAQ gildum badi eftir
24 og 52 vikur, en sjaklingar sem einungis fengu annad lyfid (sja toéflu hér ad nedan). Eftir 24 manudi
kom einnig i 1j6s markteekur yfirburdur etanercepts i samsettri medferd med metdtrexati, samanborid
vid einlyfjamedferd med etanercepti eda metdtrexati.
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Klinisk virkni eftir 12 manudi: samanburdur a etanercepti, metotrexati og samsettri medferd
med etanercepti og metdtrexati hja sjuklingum sem hafa haft iktsyki i 6 manudi til 20 &r

. Etanercept +
Endapunktur I(\r/1le:t02t2r§;<at (Er;[ingggt)ept Metotrexat
(n=231)

ACR svorun® | ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"
DAS (Skor®) Upphaflegt | 5,5 5,7 55

mat

(Skor®) Vika 52 3,0 3,0 2,3h°

Rénun (remission)® | 14% 18% 37%" @
HAQ Grunngildi 17 17 18

Vika 52 11 1,0 0,8"?

a Sjaklingar sem luku ekki 12 m&nudum i rannsékninni voru ekki taldir svara medferd.

® Gildi fyrir DAS (disease activity score) eru medaltol.

¢ Rénun skilgreind sem DAS < 1,6.

Por borin saman, p-gildi: T = p < 0,05 pegar etanercept + metétrexat eru borin saman vid metotrexat
® = p < 0,05 pegar etanercept + metdtrexat eru borin saman vid etanercept.

Lidbreytingar metnar med réntgenmyndum eftir 12 manudi voru marktaekt minni hja etanercept
hopnum en hja peim sem toku metotrexat, en medhdndlun samtimis med badum lyfjum var marktaekt
betri til ad haegja & lidskemmdum en einlyfjamedferd med hvoru lyfi fyrir sig (sja mynd ad nedan).

Rontgenbreytingar: samanburdur & etanercepti, metotrexati og samsettri medferd med
etanercepti og metétrexati hja gigtarsjuklingum sem hafa haft iktsyki i 6 manudi til 20 ar
(nidurstéour fyrir 12 manudi)
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P6r borin saman, p-gildi: * = p < 0,05 etanercept borid saman vid metétrexat, T = p < 0,05 etanercept
+ metotrexat borid saman vid met6trexat og @ = p < 0,05 etanercept + met6trexat borid saman vid
etanercept.

Eftir 24 manudi kom einnig i ljos markteekur yfirburdur etanercepts i samsettri medferd med
metébtrexati, samanborid vid einlyfjamedferd med etanercepti eda metdtrexati. A svipadan hatt komu
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yfirburdir etanercepts einlyfjamedferdar samanborid vid metétrexat einlyfjamedferd einnig fram eftir
24 manuadi.

I greiningu par sem allir sjaklingar sem hattu i rannsokninni, af hvada asteedu sem er, voru metnir sem
svo ad peim hefdi versnad, var hlutfall sjuklinga sem ekki versnadi (TSS breyting < 0,5) eftir

24 méanudi, haerra hja peim sem fengu etanercept samtimis metétrexati en hja peim sem fengu
etanercept eitt sér eda metdtrexat eitt sér (62%, 50% og 36%, i somu réd; p < 0,05). Munurinn &
einlyfjamedferd med etanercepti og einlyfjamedferd med metotrexati var einnig marktaekur (p < 0,05).
Meadal peirra sjuklinga i rannsékninni sem luku ad fullu 24 manada medferd var hlutfall sjuklinga sem
ekki versnadi 78%, 70% og 61% i somu rod.

Oryggi og verkun 50 mg etanercepts (tveer 25 mg inndaelingar undir hid) gefid einu sinni i viku voru
metin { tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 420 sjiklingum med virka iktsyki. I pessari
rannsokn fengu 53 sjuklingar lyfleysu, 214 sjuklingar fengu 50 mg etanercept einu sinni i viku og
153 sjuklingar fengu 25 mg etanercept tvisvar i viku. Oryggi og verkun etanercepts sem gefid var &
pessa tvo mismunandi vegu voru sambarileg hvad vardar ahrif & einkenni iktsyki eftir 8 vikur: gogn
eftir 16 vikur syndu hins vegar ekki fram a ad adferdirnar veeru sambaerilegar.

Fulloronir sjuklingar med séragigt

Verkun etanercepts var metin i slembiradadri tviblindri samanburdarranns6kn med lyfleysu hja 205
sjuklingum med soragigt. Sjaklingar voru & aldrinum 18 — 70 &ra og med virka séragigt ( > 3 bélgnir
lidir og > 3 aumir lidir) og med a.m.k. eina af eftirfarandi sjakdémsmyndun: (1) gigt i midjukjuku
(DIP) til stagar; (2) fjollidagigt (gigtarhnutar ekki til stadar en psoriasis til stadar); (3) skemmandi
lidbdlga (arthritis mutilans); (4) 6samhverf séragigt, (5) hryggikt (spondylitis-like ankylosis).
Sjuklingar héfou einnig skelluséra med markhtidskemmdum > 2 cm i pvermal.

Sjuklingar sem adur hofou hlotid NSAID medferd (86%), DMARDSs (80%) og barkstera (24%).
Sjaklingar & metotrexat medferd (stodugt i > 2 manudi) gatu haldid afram & vidhaldsskammti p.e.a.s.
metdtrexat < 25 mg/ viku. Tvisvar i viku i 6 manudi, var 25 mg skammtur af etanercepti eda lyfleysu
gefinn undir had (byggt a rannséknum til ad finna skammtasteerd hja sjuklingum med iktsyki). Vid lok
tviblindu rannséknarinnar gatu sjiklingar tekio patt i langtima opinni framhaldsrannsékn pannig ad
heildarlengd rannsoknar var allt ad 2 ar.

Klinisk vidbrdgd voru synd sem présentuhlutfall sjuklinga sem nadu svérun 20, 50 og 70 skv. ACR og
sem hlutfall peirra sem syndu bata skv. Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC). Samantekt &
nidurstddum ma sja i toflu hér & eftir.

Svorun hja soragigtarsjuklingum i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu

% sjuklinga
Svorun vid soragigt Lyfleysa Etanercept?®
n=104 n=101
ACR 20 Manudur 3 15 59°
Manudur 6 13 50°
ACR 50 Manudur 3 4 38°
Manudur 6 4 37°
ACR 70 Manudur 3 0 11°
Méanudur 6 1 o°
PsARC Manudur 3 31 72°
Manudur 6 23 70°

4 25 mg etanercept undir hag tvisvar i viku
®p < 0,001, etanercept samanborid vid lyfleysu
¢ p < 0,01, etanercept samanborid vid lyfleysu

Meadal sjuklinga med soragigt sem fengu etanercept var klinisk svorun augljos vio fyrstu endurkomu
(4 vikur) og vidhélst allan medferdartimann p.e.a.s. i 6 manudi. Etanercept var marktaekt betra en
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lyfleysa i 6llum meelingum a virkni sjukdémsins (p < 0,001) og svérunin var svipud hvort sem pad var
med eda an samtimis medferd med metotrexati. Lifsgaedi psoriasis sjuklinga voru metin & hverjum
timapunkti Gt fra fétlunarstudli HAQ. A hverjum timapunkti var marktaekur bati & fotlunarstigi hja
sjuklingum med soragigt sem fengu medferd med etanercepti, samanborid vid lyfleysu (p < 0,001).

Breytingar & rontgenmynd voru metnar i rannsokn & soragigt. I upphafi voru teknar réntgenmyndir af
héndum og ulnlidum og sidan eftir 6, 12 og 24 manudi. Breytingar & TSS (Total sharp score) eftir

12 manudi sjast i toflunni hér ad nedan. 1 greiningu par sem allir sjiklingar sem heettu i rannsokninni,
af hvada steedu sem er, voru metnir sem peim hefdi versnad, var hlutfall sjuklinga sem ekki versnadi
(TSS breyting < 0,5) eftir 12 méanudi, haerra hja peim sem fengu etanercept en hja peim sem fengu
lyfleysu, (73% samanborid vid 47% i sému rod; p < 0,001). Ahrif etanercepts & versnun samkvamt
réntgenmynd, héldust hja sjiklingum sem héldu afram i medferd & 6dru ari. I 1jos kom ad pad haegdist
a fjollida liosskemmdum i Gtlimum hja sjaklingum med sjukdémseinkenni i mérgum samhverfum
lidum.

Medal (SF) arlegar breytingar & TSS fra upphafi

. Lyfleysa Etanercept
Timi (n = 104) (n = 101)
Manudur 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

SF = stadalfravik.
2p =0,0001.

Etanercept medferd leiddi til baettrar hreyfigetu medan a tviblindu rannsokninni stéd og s avinningur
hélst vid langtimamedferd upp i 2 &r.

Ondgar sannanir eru fyrir virkni etanercepts hja sjaklingum med lidsjukdoém sem likist hryggikt og
psoriasis skemmandi lidbdlgu (ankylosing spondylitis-like and arthritis mutilans psoriatic
arthropathies) vegna pess hve fair sjuklingar hafa verid rannsakadir.

Engin rannsékn hefur verid gerd med 50 mg skammtadzetlun einu sinni i viku hja sjuklingum med
soragigt. Stadfesting a verkun med gjof einu sinni i viku hja pessum sjuklingahopi er byggo a
gbgnum sjuklinga med hryggikt.

Fulloronir sjuklingar med hryggikt

Verkun etanercepts vio hryggikt var metin i premur slembirddudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum par sem borin var saman gjof 25 mg af etanercepti tvisvar i viku vid
lyfleysu. Heildarfjoldi sjuklinga sem toku patt var 401 sjuklingur og af peim voru 203 medhéndladir
med etanercepti. Staersta rannséknin (n = 277) var gerd a sjuklingum 4 aldrinum 18-70 ara, sem hofdu
virka hryggikt skilgreinda a sjonreenum kvarda (visual analogue scale) (VAS) med gildi > 30 fyrir
medaltal af pvi hversu lengi morgunstirdleiki std yfir og hversu mikill hann var og VAS gildi > 30 i
a.m.k. tveimur af eftirfarandi premur pattum: heildarmat sjuklingsins; medal VAS gildi fyrir bakverk
ad nottu og heildarbakverk; medaltal 10 spurninga & kvarda sem metur hryggikt (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI)). Sjuklingar sem voru i medferd med sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum, bolgueydandi verkjalyfjum eda barksterum gatu haldid afram peirri medferd & stéougum
skdmmtum. Sjuklingar med stifa hryggjarlidi i allri hryggjarstlunni voru ekki teknir med i
rannsoknina. Gefnir voru 25 mg skammtar af etanercepti (byggt & rannsékn til ad finna skammta hja
sjuklingum med iktsyki) eda lyfleysa, undir hud tvisvar i viku i 6 manudi hja 138 sjuklingum.

Adalmelikvardi a verkun (ASAS 20) var > 20% framfor i ad minnsta kosti 3 af peim 4 mengjum
(domains) sem lagu til grundvallar vid matid (heildarmat sjuklings, bakverkur, BASFI og bélgur) og
ad ekki hafdi ordid eftirfor i pvi mengi sem eftir var. Studst var vid sému skilyrdi vid ASAS 50 og 70
0g midadvio 50% eda 70% framfor.

Samanborid vid lyfleysu leiddi medhdndlun med etanercepti til markteeks bata skv. ASAS 20,
ASAS 50 og ASAS 70 strax eftir 2 vikna medferd.
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Svorun hja hryggiktarsjaklingum i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu

% sjuklinga

Svorun hjé Lyfleysa Etanercept
hryggiktarsjuklingum n=139 n=138
ASAS 20

2 vikur 22 46°

3 manudir 27 60?

6 manudir 23 58?
ASAS 50

2 vikur 7 247

3 manudir 13 452

6 manudir 10 422
ASAS 70

2 vikur 2 12°

3 manudir 7 29°

6 manudir 5 28°

4p < 0,001, etanercept samanborid vid lyfleysu
®p = 0,002, etanercept samanborid vid lyfleysu

Medal sjuklinga med hryggikt sem fengu etanercept, var klinisk svorun greinileg vid fyrstu
endurkomu (2 vikur) og hélst i pa 6 manudi sem rannsdknin stdd yfir. Svérun var svipud hja
sjuklingum hvort sem peir fengu samhlida medferd i upphafi eda ekki.

Svipadar nidurstddur fengust Ur hinum hryggiktar rannsoknunum tveimur sem voru minni.

[ fj6rdu rannsokninni voru éryggi og verkun 50 mg etanercepts (tveir 25 mg skammtar undir hiid) sem
gefid var einu sinni i viku, samanborid vid 25 mg etanercept gefid tvisvar i viku, metid i tviblindri
lyfleysu samanburdarrannsokn hja 356 sjiklingum med virka hryggikt. Oryggi og verkun vid gjof

50 mg einu sinni i viku og 25 mg tvisvar i viku voru svipud.

Fullordnir sjuklingar med asleegan hryggbdlgusjukdém an visbendinga um hryggikt samkveemt
rontgengreiningu

Rannsokn 1

Verkun etanercepts hja sjuklingum med aslaegan hryggbolgusjukdém an visbendinga um hryggikt
samkveaemt rontgengreiningu (non-radiographic axial spondyloarthritis (nr-AxSpa)) var metin i

12 vikna slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu. | rannsékninni var lagt mat &
215 fullordna sjuklinga (adlagad medferdarpydi, modified intent-to-treat population) med virkan nr-
AxSpa (18 til 49 ara ad aldri), sem skilgreindir voru sem peir sjuklingar sem uppfylltu skilyrdi ASAS
flokkunar & &sleegum hryggbdlgusjukdomi en uppfylltu ekki breytt New York-skilyrdi sjakdémsins.
Sjuklingarnir purftu einnig ad hafa synt 6fullnaegjandi svérun eda 6pol vid medferd med tveimur eda
fleiri bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). A tviblinda timabilinu fengu sjiklingar 50 mg etanercept
einu sinni i viku eda lyfleysu i 12 vikur. Adalmelikvardi & verkun (ASAS 40) var 40% framfor i
a.m.k. premur af hinum fjorum flokkum ASAS og ad ekki hafdi ordid afturfor i hinum flokkunum. 1
kjolfar tviblinda timabilsins tok vid opid timabil, par sem allir sjuklingar fengu etanercept 50 mg einu
sinni i viku i allt ad 92 vikur til vidbotar. Seguldomun var gerd a spjaldlid og hrygg til ad meta bolgur
vid upphaf medferdar og eftir 12 og 104 vikur.

i samanburai vid lyfleysu vard tolfreedilega marktaek framfér skv. ASAS 40, ASAS 20 og

ASAS 5/6 vid medferd med etanercepti. Marktaek framfér kom einnig fram skv. ASAS sjukdomshléi
ao hluta til (ASAS partial remission) og BASDAI 50. Nidurstédur i viku 12 koma fram i t6flunni hér
fyrir nedan.
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Verkunarsvorun & nr-AxSpa i samanburdarrannsokn vid lyfleysu: hlutfall sjuklinga sem nadu
endapunktum

Tviblind klinisk svorun i viku 12 Lyfleysa Etanercept
n = 106 til 109* n = 103 til 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,07
ASAS sjukdémshlé ad hluta til 11,9 24.8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Hj& sumum sjuklingum fengust ekki fullkomin gégn fyrir hvern endapunkt
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, " < 0,01 og & < 0,05 fyrir etanercept annars vegar og lyfleysu hins vegar

I viku 12 var tolfreedilega marktaek framfor i SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) skor fyrir spjaldlid samkvaemt segulémun hja sjuklingum sem fengu etanercept. Leidrétt
medaltalsbreyting fra upphafsgildi var 3,8 fyrir sjaklinga sem fengu etanercept (n = 95) samanborid
vid 0,8 hja peim sem fengu lyfleysu (n = 105) (p < 0,001). | viku 104 var medaltalsbreyting fra
upphafsgildi i SPARCC skori 4,64 fyrir spjaldlid (n=153) og 1,40 fyrir hrygg (n=154) samkveaemt
segulémun hja sjuklingum sem fengu etanercept.

Hjé sjuklingum sem fengu etanercept var framfor fra upphafsgildi fram i viku 12 marktaekt meiri en
hja peim sem fengu lyfleysu, samkvaemt flestum greiningum & heilsutengdum lifsgeedum og likamlegri
feerni, p.m.t. BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health
State Score og SF-36 Physical Component Score.

Klinisk svorun hja sjuklingum med nr-AxSpa sem fengu etanercept var greinileg vio fyrstu skodun
(2 vikur) og var vidvarandi i medferd sem stod i 2 &r. Framfarir & heilsutengdum lifsgeedum og
likamsferni héldust einnig vid medferd sem stod i 2 ar. Engar nyjar 6ryggisupplysingar komu fram a
bessu 2 &ra timabili. I viku 104 syndi réntgenmynd & hrygg ad sjakdémurinn var kominn & annad stig
badum megin hja 8 einstaklingum samkveamt adlégudu New York Radiological Grade, sem bendir til
asleegs hryggbolgusjukddms.

Rannsokn 2

| pessari fjdlsetra, opinni 4. stigs, 3-timabila rannsékn voru metin timabil par sem lyfjamedferd var
heett og medferd med etanercept hafin & ny hja sjuklingum med virkan nr-AxSpa sem nadu vidunandi
svorun (6virkur sjukdomur eins og skilgreint er med ASDAS-skori (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS)) fyrir C-reactive prétein (CRP) leegra en 1,3) eftir 24 vikna medferd.

209 fullordnir sjuklingar med virkan nr-AxSpa (18 til 49 ara), skilgreindir sem peir sjuklingar sem
uppfylltu Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) flokkunarvidmid fyrir
asleegan hryggbolgusjukddm (en uppfylitu ekki breytt New York-skilyrdi fyrir hryggikt), sem fengu
jakvaedar nidurstodur i seguldmskodun (virk bélga samkvaemt segulémskodun sem bendir sterklega til
spjaldlidsbolgu i tengslum vid hryggikt) og/eda jakveett hsCRP (skilgreint sem mjog nemt C-reactive
proétein [hsCRP] > 3 mg/l) og virk einkenni skilgreind med C-reactive protein skori skv. ASDAS harra
eda jafnt og 2,1 i skimunarheimsdkn, fengu etanercept 50 mg vikulega i opinni rannsdkn dsamt
stédugri medhondlun med bolgueydandi gigtarlyfjum i akjosanlegustu polanlegu bolgueydandi
skdmmtum i 24 vikur & 1. timabilinu. Sjaklingarnir purftu einnig ad hafa synt 6fullnagjandi svérun
eda 6pol vid medferd med tveimur eda fleiri bolgueydandi gigtarlyfjum. 1 viku 24, voru 119 (57%)
sjuklingar med dvirkan sjukdém og hofu peir 2. timabilid med 40-vikna fasa par sem peim var ekki
gefid etanercept en peir fengu &fram medhdndlun med boélgueydandi gigtarlyfjum. Adalmalikvardi &
virkni var endurkoma sjukdémsins (skilgreint sem sokk skv. ASDAS harra eda jafnt og 2,1) innan

40 vikna eftir ad medferd med etanercept var hatt. Sjuklingar med endurkomu sjukdéms fengu aftur
medferd med etanercept 50 mg vikulega i 12 vikur (3. timabil).
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A 2. timabilinu hekkadi hlutfall sjuklinga sem fengu >1 endurkomu Ur 22% (25/112) i viku 4 1 67%
(77/115) i viku 40. I heild fengu 75% (86/115) sjuklinga endurkomu a einhverjum tima innan 40 vikna
eftir ad medferd med etanercept var hett.

Lykilaukamarkmid rannsoknar 2 var ad meta tima fram ad endurkomu eftir ad medferd med etanercept
var hett og auk pess ad bera tima fram ad endurkomu saman vid pad sem kom fram hja sjuklingum i
rannsokn 1 sem uppfylltu patttokuskilyroi fyrir fasann par sem lyfjagjof var haett i rannsdkn 2 en héldu
afram etanercept medferd.

Midgildistimi fram ad endurkomu eftir ad medferd med etanercept var haett var 16 vikur (95% CI: 13-
24 vikur). Feerri en 25% sjuklinga i rannsokn 1 par sem medferd var ekki hatt fengu endurkomu & pvi
sem jafngildir 40-vikum eins og & 2. timabilinu i rannsokn 2. Timi fram ad endurkomu var
tolfreedilega marktaekt styttri hjé einstaklingum sem haettu medferd med etanercept (rannsokn 2)
samanborid vid einstaklinga sem fengu samfellda medferd med etanercept (rannsékn 1), p < 0,0001.

Af peim 87 sjuklingum sem téku patt i 3. timabilinu og fengu aftur medferd med etanercept 50 mg
vikulega i 12 vikur, nddu 62% (54/87) aftur ovirkum sjukdémi og 50% peirra nadu pvi aftur innan
5 vikna (95% CI: 4-8 vikur).

Fullordnir sjaklingar med skellupsoriasis

Etanercept er radlagt fyrir sjuklinga sem eru skilgreindir i kafla 4.1. Sjaklingar i markhopnum sem
»hafa ekki svarad“ eru skilgreindir pannig ad peir hafi synt 6fullnegjandi svorun (PASI < 50 eda PGA
minna en gott) eda ad sjukdomurinn hafi versnad medan & medferd stdd par sem gefnir voru
fullnegjandi skammtar i neegjanlega langan tima til ad meta svérun med i pad minnsta einni af premur
megin alteekum medferdum er taka til alls likamans sem i bodi eru.

Verkun etanercepts midad vid adrar alteekar medferdir hja sjuklingum med medalsvasinn til svaesinn
psoriasis (sem svarar 66rum alteekum medferdum) hefur ekki verid metin med ranns6knum sem bera
etanercept beint saman vid adrar alteekar medferdir. [ stadinn hefur dryggi og virkni etanercepts verid
metid i fjorum slembudum-, tviblindum, samanburdarrannséknum med lyfleysu. I 6llum fjérum
ranns6knunum var adalendapunktur verkunar hlutfall sjuklinga med >75% bata meelt med PASI
kvaroa (Psoriasis Area and Severity Index Score (PASI 75 svorun)) midad vid grunngildi eftir

12 vikna medferd.

Rannsdkn 1 var annars stigs rannsokn & sjuklingum med virkan en kliniskt stddugan skellupsoriasis
sem nadi til > 10% af likamsyfirbordi. Sjiklingarnir voru > 18 ara. 112 sjuklingum var slembiradad i
hopa sem fengu etanercept 25 mg (n = 57) eda lyfleysu (n = 55) tvisvar i viku i 24 vikur.

Rannsdkn 2 mat 652 sjuklinga med langvarandi skellupsoriasis og notad var sama vidmia til pess ad
velja sjuklinga og i rannsékn 1 ad vidbaettu pvi ad gildi & PASI kvarda (psoriasissvaedi og
alvarleikagildi) vard ad vera ad lagmarki 10 pegar matid for fram. Etanercept var gefid i skdommtunum
25 mg einu sinni i viku, 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg tvisvar i viku samfellt i 6 manudi. Fyrstu 12
vikurnar a tviblinda medhdndlunartimabilinu fengu sjaklingar lyfleysu eda einn af &durnefndum
premur etanerceptskdmmtum. Eftir 12 vikna medhondlun byrjudu sjuklingar i lyfleysuh6pnum ad fa
(25 mg tvisvar i viku) blint. Sjuklingar i hopunum par sem var virk medhondlun héldu afram i

24 vikur & peim skammti sem peir byrjudu & i upphafi.

Rannsokn 3 nadi yfir 583 sjuklinga og sjuklingar voru valdir inn & sama hétt og i rannsokn 2.
Sjuklingar i pessari rannsékn fengu 25 mg eda 50 mg etanerceptskammt eda lyfleysu tvisvar i viku i
12 vikur og sidan fengu allir sjuklingar 25 mg etanercept tvisvar i viku 6blindad i 24 vikur i vidbot.

Rannsdkn 4 nadi yfir 142 sjuklinga sem valdir voru inn & svipadan hatt og i rannsokn 2 og 3.

Sjuklingar i pessari rannsékn fengu 50 mg etanerceptskammt eda lyfleysu einu sinni i viku i 12 vikur
og sidan fengu allir sjuklingar 50 mg etanercept einu sinni i viku 6blindad i 12 vikur i vidbot.
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Eftir 12 vikur syndu nidurstédur Ur rannsokn 1 ad marktaekt fleiri sjuklingar voru med PASI 75 svérun
i hépnum sem medhondladur var med etanercept (30%) en i lyfleysu hopnum (2%) (p<0,0001). Eftir
24 vikur hofou 56% sjuklinganna i etanercepthopnum nad PASI 75 borid saman vid 5% i
lyfleysuh6pnum. Mikilveegustu nidurstodur ur rannséknum 2, 3 og 4 eru syndar i t6flu hér ad nedan

Svorun hja sjuklingum med psoriasis i rannséknum 2, 3 og 4

Rannsékn 2 Rannsékn 3 Rannsékn 4
Etanercept Etanercept Etanercept
Lyfleysa|25 mg 2x 50 mg 2x Lyfleysa 25mg |50 mg Lyfleysa 50 mg |50 mg
N : . 2X 2X 1x 1x
Svorun viku viku ik ik ik ik
(%) viku  |viku viku |viku
n=166 " ["T ("= "= Ih=103 |"~ "=  In=46 |[n=96[n=90
- 162 |162 (164 |164 B 196 196 - B B
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“p <0,0001 borid saman vid lyfleysu

& Enginn tolfreedilegur samanburdur vid lyfleysu var gerdur i viku 24 i rannsoknum 2 og 4 vegna pess
ad upphaflegi lyfleysuh6purinn fékk etanercept 25 mg tvisvar sinnum i viku eda 50 mg einu sinni fra
viku 13 til 24.

b Heildarmat hidlaeknis (Dermatologist Static Global Assessment): Hreint eda svo til hreint er
skilgreint sem 0 eda 1 & kvardanum O til 5.

Medal sjuklinga med skellupsoriasis sem fengu etanercept kom fram marktaek svérun midad vid
lyfleysu strax i fyrstu skodun (2 vikur) og hélst hin i peaer 24 vikur sem medhdndlunin st6d yfir.

I rannsokn 2 var einnig timabil par sem lyfjamedferd var hett, par sem sjiklingar sem hofdu fengid
bata & PASI um ad minnsta kosti 50% i viku 24, voru latnir heetta medferd. Fylgst var med sjuklingum
eftir ad meoferd var hett, med tilliti til mikillar versnunar (PASI > 150% fré grunnlinu) og tima fram
ad bakslagi (skilgreint sem minnkun um a.m.k. helming batans sem nadist fra grunnlinu til viku 24). A
timabilinu sem lyfjagjof var heett, komu einkenni psoriasis smam saman til baka og var midgildis timi
bakslags sjukdéms 3 manudir. Hvorki vard vart vio afturkast sjukdémsins né alvarlegar psoriasis-
tengdar aukaverkanir. Visbendingar voru um ad endurmedhondlun med etanercepti hja sjaklingum
sem upphaflega svorudu medferd gefi avinning.

Af sjuklingunum i rannsékn 3 sem i upphafi var slembiradad til ad fa 50 mg tvisvar i viku og h6fdu
sidan fengio leekkadan etanerceptskammt nidur i 25 mg tvisvar i viku eftir 12 vikur héldu flestir (77%)
PASI 75 svorun sinni i 36 vikur. Hja sjuaklingum sem fengu 25 mg tvisvar i viku yfir allt
rannsOknartimabilid, hélt PASI 75 svérun afram ad aukast milli viku 12 og viku 36.

Heerra hlutfall sjuklinga i hGpnum sem fékk etanercept i rannsokn 4 var med PASI 75 i viku 12 (38%),
borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu (2%) (p < 0,0001). Sjuklingum sem fengu 50 mg einu sinni
i viku alla rannséknina, hélt afram ad batna og 71% nadu PASI 75 i viku 24.

I langtima (allt ad 34 manada) opinni rannsokn par sem etanercept var gefid an hlés, hélst klinisk
svOrun og 6ryggi var samberilegt og i styttri rannséknum.
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Greining 4 gégnum Ur kliniskum rannséknum syndi engin lagmarkseinkenni sjukdéms sem hjalpad
geeti leknum ad velja hentugasta skammt (timabundinn eda langtima). bvi skal byggja val um
timabundna eda langtima medferd & mati leeknis og porfum einstakra sjuklinga.

Métefni gegn etanercepti

Motefni gegn etanercepti hafa fundist i sermi einstaklinga sem medhdndladir voru med etanercepti.
pessi motefni voru venjulega ekki hlutleysandi og skammvinn. Ekkert samhengi virdist vera & milli
motefnamyndunar og kliniskrar svérunar eda aukaverkana.

Boérn

Born med sjalfvakta barnalidagigt

Lagt var mat & 6ryggi og verkun etanercepts i tveggja hluta rannsokn a 69 bornum med sjalfvakta
barnalidagigt af fjollidagerd og margs konar gerdir barnalidagigtar (fjollidagigt, falidagigt, almenn
upphafseinkenni). Sjuklingar & aldrinum 4 til 17 &ra med medal til sveesna sjélfvakta barnalidagigt af
fjollidagerd med épol fyrir metdtrexati toku patt i rannsokninni. Sjuklingar héldu afram ad taka
stadladan skammt af bolgueydandi lyfi (ekki stera) og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda hamark
10 mg). I fyrsta hluta rannsoknarinnar fengu allir sjaklingarnir 0,4 mg/kg (hamark 25 mg skammt) af
etanercepti gefid undir hGd tvisvar sinnum i viku. I 63rum hluta rannsoknarinnar, var sjiklingum sem
svorudu Kliniskt a degi 90, slembiradad i annadhvort aframhaldandi medferd med etanercepti eda
lyfleysu i 4 manudi og sidan var lagt mat & endurkomu sjukdémsins. Lagt var mat & svérun meo pvi ad
nota ACR Pedi 30, sem er skilgreint sem 30% bati i ad minnsta kosti 3 af 6 helstu JRA
viomidunargildum og 30% afturfor i ekki fleirum en 1 af 6 helstu JRA vidmidunargildunum, par med
talid fjoldi bélginna lida, hreyfihdmlun og alhlidamat leeknis og sjaklings/foreldris, mat & starfshafni
og sokk. Endurkoma sjukdéms var skilgreind sem 30% afturfor i 3 af 6 JRA adalvidmidunargildum
0g 30% bati i ekki fleirum en 1 af 6 helstu JRA viomidunargildum og i ad minnsta kosti tveimur
bélgnum lidum.

I hluta 1 af rannsokninni, svérudu 51 af 69 (74%) sjuklingum medferd og héldu afram i hluta 2
rannsoknarinnar. I hluta 2, fengu 6 af 25 (24%) sjuklingum sem héldu afram & etanercepti aftur
einkenni samanborid vid 20 af 26 (77%) i lyfleysuh6pnum (p = 0,007). Midgildi endurkomutima
sjukdémsins var 116 dagar fra byrjun hluta 2 rannséknarinnar hja sjuklingum sem fengu etanercept en
28 dagar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Sumir sjiklingar sem svérudu medferd & degi 90 og foru
inn i hluta 2 rannséknarinnar og héldu a4fram & etanercepti héldu 4fram ad batna fra pridja manudi fram
yfir 7. médnud medan sjuklingar sem fengu lyfleysu urdu ekki betri.

[ opinni framhaldsrannsokn & éryggi lyfsins héldu 58 born sem tekid héfdu patt i fyrri rannsokninni
(fra 4 &ra aldri pegar pau héfu patttoku) afram ad fa etanercept i allt ad 10 ar. Tidni alvarlegra
aukaverkana og alvarlegra sykinga jokst ekki vid langtimanotkun.

Langtimadryggi einlyfjamedferdar med etanercepti (n = 103), medferdar med etanercepti asamt
metdtrexati (n = 294) og einlyfjamedferdar med metotrexati (n = 197) var metid i allt ad 3 ar i skra yfir
594 born & aldrinum 2 til 18 ara med sjalfvakta barnalidagigt og voru 39 peirra 2 til 3 ara. I heild voru
sykingar algengari hja sjaklingum sem fengu etanercept en hja peim sem adeins fengu metotrexat
(3,8% borid saman vid 2%) og sykingar sem tengdust notkun etanercepts voru alvarlegri.

I annarri opinni rannsékn (n = 127), par sem allir fengu sému medferd, fengu 60 sjuklingar med
Utbreidda falidagigt (extended oligoarthritis) (15 sjuklingar & aldrinum 2 til 4 ara, 23 sjuklingar &
aldrinum 5 til 11 &ra og 22 sjuklingar & aldrinum 12 til 17 ara), 38 sjuklingar med festumeinstengda
lidagigt (enthesitis-related arthritis) (a aldrinum 12 til 17 ara) og 29 sjuklingar med séragigt (&
aldrinum 12 til 17 &ra) etanercept i skdmmtum sem ndmu 0,8 mg/kg (hdmark 50 mg i einum skammti)
vikulega i 12 vikur. Meirihluti sjuklinga med hverja undirgerd sjalfvakinnar barnalidagigtar nadi ACR
Pedi 30 vidmidum og syndi kliniskar framfarir i vidbotarmaelibreytum svo sem fjolda aumra lida og
heildarmati lzeknis. Oryggissnid var sambeerilegt og i 6drum rannsoknum & sjalfvakinni barnalidagigt.

Af peim 127 sjaklingum sem toku patt i adalrannsokninni toku 109 patt i opnu framhaldsrannsokninni
og var fylgt eftir i 8 ar til vidbdtar i samtals allt ad 10 ar. I lok framhaldsrannséknarinnar héféu
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84/109 (77%) sjuklingar lokid rannsokninni; 27 (25%) & medan peir voru ad taka etanercept, 7 (6%)
hofou heett medferd vegna litils/ovirks sjukdoms; 5 (5%) héfdu byrjad aftur ad nota etanercept eftir ad
hafa adur haett medferdinni og 45 (41%) hofou heett notkun etanercept (en voru &fram undir eftirliti);
25/109 (23%) sjuklinga heettu patttoku i rannsékninni fyrir fullt og allt. Framférum & klinisku &standi
sem nadust i adalrannsokninni var almennt vidhaldid med tilliti til allra endapunkta verkunar allt
eftirlitstimabilid. Sjuklingar sem voru ad taka etanercept gatu annadhvort farid i valkveett timabil par
sem medferdinni var hett eda medferdin var hafin & ny einu sinni medan & framhaldsrannsokninni
st0d, byggt a mat rannsakanda & kliniskri svorun. 30 sjuklingar voru skradir i timabilid par sem
medferd var heett. Tilkynnt var ad 17 sjuklingar voru med endurkomu (skilgreint sem > 30% versnun
a.m.k. 3 af 6 ACR Pedi pattum med > 30% framfor framfor hja ekki fleiri en 1 af peim 6 pattum sem
eftir eru og i ad minnsta kosti 2 bélgnum lidum); midgildistimi fram ad endurkomu eftir ad notkun
etanercept var hett var 190 dagar. Hja 13 sjuklingum var medferd hafin a ny og midgildistimi fram ad
pvi ad medferd var hafin & ny fra pvi ad medferd var hett var metinn 274 dagar. Vegna litils
gagnafjolda parf ad geeta varudar vid talkun pessara nidurstadna.

Oryggissnid var sambeerilegt og i adalrannsdkninni.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt sem leggja mat a ahrif &
aframhaldandi medferd med etanercepti hja sjuklingum sem ekki hafa svarad medferd eftir 3 manudi.
EkKi hafa heldur verid gerdar rannsoknir til ad leggja mat & ahrif pess ad minnka radlagda skammta af
etanercepti eftir langtimanotkun lyfsins hja sjaklingum med sjéalfvakta barnalidagigt.

Born med skellupsoriasis

Virkni etanercepts var metin med slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu par sem
211 born & aldrinum 4 -17 ara med medalsvaesinn til svaesinn skellupsoriasis (skilgreint med sPGA
stigafjolda > 3 sem felur i sér > 10% af BSA (yfirbordsflatarmali likamans) og PASI > 12). Hefir
sjuklingar voru peir sem hoféu s6gu um ljosamedferd, medferd sem tok til alls likamans eda fengu
ekki vidunandi svérun med stadbundinni medferd.

Sjuklingar fengu etanercept 0,8 mg/kg (ad hamarki 50 mg) eda lyfleysu einu sinni i viku i 12 vikur.
Fleiri sjuklingar sem slembiradad var i etanercept hépinn héféu fengio jakveeda svorun i viku 12 (t.d.
PASI 75) midad vid pa sem slembiradad var i lyfleysuhopinn.

Skellupsoriasis hja bérnum - nidurstddur eftir 12 vikur

Etanercept
0,8 mg/kg einu sinni i Lyfleysa
viku (N =105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%) @ 24 (23%)
sPGA ,ekki til stadar” eda ,,minnihattar”, n (%) 56 (53%)? 14 (13%)

Skammestofun: sPGA - static Physician Global Assessment
a. p <0,0001 mioad vid lyfleysu.

Eftir 12 vikna tviblindad medferdartimabil fengu allir sjaklingar etanercept 0,8 mg/kg (ad hdmarki
50 mg) einu sinni i viku i 24 vikur til vidbétar. Svérun sem sast & opna timabilinu var svipud peirri
sem sast & tviblinda timabilinu.

A slembirddudu timabili par sem lyfjamedferd var heett (randomised withdrawal period) fengu
markteekt fleiri sjuklingar, sem var endurslembiradad til ad fa lyfleysu, sjtkdémsbakslag (tap a
PASI 75 svorun) samanborid vid sjuklinga sem var slembiradad til ad fa etanercept. Med
aframhaldandi medferd var svorun vidhaldio i allt ad 48 vikur.

Langtimadryggi og virkni etanercepts 0,8 mg/kg (allt ad 50 mg) einu sinni i viku var metid i opinni
framhaldsrannsokn a 181 barni med skellupsoriasis i allt ad 2 ar umfram 48 vikna rannsoknartimabilio
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sem lyst er hér ad ofan. Langtimareynsla af etanercepti var almennt sambeerileg vid pad sem sast i
48 vikna rannsokninni og engin ny oryggisatridi komu i 1jés.

5.2 Lyfjahvorf

Gildi etanercepts i sermi voru akvoroud med ELISA adferd, sem einnig getur greint ELISA-na&m
umbrotsefni etanercepts.

Frésog

Etanercept frasogast haegt fra stungustad pegar pad er gefid undir hid, hamarkspéttni naest 48 klst. eftir
einstakan skammt. Nyting (absolute bioavailability) er 76%. Gert er rad fyrir ad styrkur i bl6di vid
jafnveegi eftir gjof lyfsins tvisvar i viku sé um pad bil tvisvar sinnum heerri en eftir staka skammta.
Hamarkspéttni i sermi hja heilbrigdum einstaklingum maldist ad medaltali 1,65 + 0,66 ng/ml, og
flatarmalid undir blodpéttniferli meeldist 235 £ 96,6 pg x kist./ml eftir gjof staks 25 mg skammits af
etanercepti undir had.

Medalpéttni i sermi vid jafnvaegi hja iktsykisjuklingum & medferd med 50 mg etanercepts einu sinni i
viku (n = 21) var Cmax 2,4 mg/l, Cnin 1,2 mg/l og AUC var 297 mg x klst./l og hja iktsykisjuklingum i
medferd med 25 mg etanercepti tvisvar i viku (n = 16) var Cmax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/l og AUC var
316 mg x Kist./I.  opinni, stakskammta vixlunarrannsokn (crossover study) & heilbrigdum
sjalfbodalidum i tveimur medhdndlunarhépum kom fram ad stok inndaeling med etanercepti 50 mg/ml
jafngilti tveimur samtimis inndaelingum med 25 mg/ml.

I pydisrannsokn & lyfjahvorfum hja sjaklingum med hryggikt var AUC fyrir etanercept vid jafnvagi

466 pg x kist./ml fyrir 50 mg etanercepti einu sinni i viku og 474 pg x klst./ml fyrir 25 mg tvisvar i
viku.

Dreifing

Bloapéttnikurfa etanercepts er tviveldisfallkarfa. Dreifingarrammal eftir einstakan skammt af
etanercepti er 7,6 I, & medan dreifingarrimmalid eftir endurtekna skammta er 10,4 I.

Brotthvarf

Etanercept skilst haegt Gt Gr likamanum. Helmingunartimi er langur, u.p.b. 70 kist. Uthreinsun er u.p.b.
0,066 I/klst. hja sjuklingum med iktsyki, adeins minni en hja heilbrigdum, en par er han 0,11 I/klst.
Auk pess eru lyfjahvorf etanercepts svipud hja iktsykisjuklingum, hryggiktarsjaklingum og
sjuklingum med skellupsoriasis.

Ekki er munur & lyfjahvérfum hja konum og korlum.

Linulegt samband

Ekki hefur verid lagt mat & ahrif skammtasteerdar & lyfjahvorfin, en engar visbendingar eru um mettun
a utskilnadi a skammtabilinu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

P6 utskilnadur & geislavirkni eigi sér stad med pvagi hja sjuklingum og sjalfbodalidum sem fengu
geislamerkt etanercept, kom ekki i 1jés aukin péttni etanercepts hja sjuklingum med bréda nyrnabilun.
Skert nyrnastarfsemi a ekki ad krefjast breytingar & skammtastaerd.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki kom i ljos aukin péttni etanercepts hja sjaklingum med brada lifrarbilun. Skert lifrarstarfsemi &
ekki ad krefjast breytingar & skammtasteerd.
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Aldradir

Ahrif aldurs & lyfjahvorf voru rannsékud i pydisgreiningu a lyfjahvorfum med greiningu a styrk
etanercepts i sermi. Aztlud uthreinsun og dreifingarrimmal hja sjaklingum 65 til 87 ara voru svipud
og hja sjaklingum yngri en 65 éra.

Bdrn

Sjuklingar med sjalfvakta barnalidagigt

I kliniskri rannsokn & etanercepti & sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt af fjéllidagerd, fengu

69 sjuklingar (& aldrinum 4 til 17 &ra) 0,4 mg etanercept/kg tvisvar i viku i prja manudi.
Blodpéttniferlar voru svipadir og hja fullordnum iktsykisjtklingum. Uthreinsun hja yngstu brnunum
(4 ara) var minni (meiri Uthreinsun ef tekid er tillit til pyngdar) en hja eldri bérnum (12 ara) og
fullordnum. Likan fyrir skammtasteerdir gefur til kynna ad eldri born (& aldrinum 10-17 ara) muni syna
svipud gildi i sermi og fullordnir en yngri boérnin muni syna umtalsvert laegri gildi.

Born med skellupsoriasis

Bdrn med skellupsoriasis (& aldrinum 4 -17 ara) fengu 0,8 mg/kg (ad hamarki 50 mg & viku) af
etanercept einu sinni i viku i allt ad 48 vikur. Medalpéttni lagstyrks i sermi vid jafnveegi var & bilinu
1,6 til 2,1 pg/ml i vikum 12, 24 og 48. bessi medalpéttni hja bérnum med skellupsoriasis var svipud
peirri péttni sem kom fram hja sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt (medhondladir med 0,4 mg/kg
etanercept tvisvar i viku, ad hamarki 50 mg & viku). bessi medalpéttni var svipud peirri sem sast hja
fullordnum sjuklingum med skellupsoriasis sem fengu 25 mg etanercept tvisvar i viku.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I rannsoknum til ad meta eiturahrif af voldum etanercepts var ekki haegt ad dkveda pann skammt sem
orsakadi eiturdhrif og ekki var haegt ad syna fram a eiturverkanir i einstokum liffaerum. Nidurstodur ar
fjélda in vitro og in vivo rannsokna gefa til kynna ad etanercept sé ekki skadlegt fyrir erfdaefni (non-
genotoxic). Rannsoknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum og stadlad mat & frjosemi og
eiturverkunum pess eftir burd hafa ekki verido framkvaemdar par sem hja nagdyrunum myndudust
hlutleysandi métefni.

Etanercept olli ekki daudsfollum eda syndi merki um eiturahrif i masum eda rottum eftir stakan
2.000 mg/kg skammt gefinn undir hid eda stakan 1.000 mg/kg skammt i blazed. Ekki var hagt ad
akvarda pann skammt sem olli eiturdhrifum eda syna fram & ad eiturdhrif i einstokum markliffeerum
hja cynomolgus 6pum sem fengu lyfjagjof undir hid tvisvar i viku i 4 eda 26 vikur i rod, i skammti
(15 mg/kg) sem leiddi til flatarmals undir bléopéttniferli (AUC), byggt & sermispéttni, sem var meira
en 27 sinnum meiri en hja ménnum eftir radlagdan 25 mg skammt.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrésa

Natrium Klorid

Natrium tvivetnisfosfat einhydrat

Tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio
geroar.
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6.3 Geymslupol
3ér
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Eftir ad sprautan hefur verid tekin r keelinum skal bida i um pad bil 30 minutur til ad leyfa Benepali
lausninni i sprautunni ad na stofuhita. Hitid ekki upp & neinn annan hatt. Eftir pad er mealt med ad nota
Iyfid strax.

Pad méa geyma Benepali vid allt ad 30°C i samfelldan tima i allt ad 31 dag; eftir pad ma ekki setja lyfid
i keeli & ny. Farga & Benepali ef pad er ekki notad innan 31 dags eftir ad pad er tekid Ur kali.

6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaus afyllt sprauta Ur gleri (tegund I) med nal ar rydfriu stali, nalarhulstri ar gammii og gdmmibullu
sem inniheldur 0,51 ml af lausn.

Benepali feest i pakkningum med 4 afylltum sprautum, fjélpakkningum med 8 (2 pakkningum med 4)
afylltum sprautum og fjolpakkningum med 24 (6 pakkningum med 4) afylltum sprautum.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Adur en Benepali er gefid tti ad leyfa Benepali einnota &fylltu sprautunni ad na stofuhita (um pad bil
30 minatur). Ekki etti ad fjarleegja nalarhulstrid @ medan afyllta sprautan neer stofuhita. Lausnin skal
vera teer eda orlitio opallysandi, litlaus eda ljésgul og hin kann ad innihalda litlar halfgagnsejar eda
hvitar préteinagnir.

Leidbeiningar um gjof mé sja i kafla 7 i fylgisedli, ”Leidbeiningar fyrir notkun”.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/005
EU/1/15/1074/006
EU/1/15/1074/007

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14 jandar 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. névember 2020
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
Benepali 50 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

50 mq stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver &fyllt sprauta inniheldur 50 mg af etanercepti.

50 mq stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 50 mg af etanercepti.

Etanercept er TNF (Tumor Necrosis Factor) vidtaka-p75Fc samruna prétein eins og pad kemur fyrir i
monnum, sem framleitt er med samrunaerfdateekni (recombinant DNA) i reektudum
eggjastokksfrumum ur kinverskum hémstrum.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Lausnin er teer eda 0rlitid 6pallysandi, litlaus eda ljosgul med pH 6,2 + 0,3. Osmolalstyrkur
lausnarinnar er 325 £+ 35 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

IKtsyki

Benepali &samt metotrexati er &tlad til medferdar & medal svaesinni til sveesinni virkri iktsyki hja
fullordnum pegar svorun vid sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD, diease-modifying
antirheumatic drugs), par med talid metétrexati (nema frabending sé fyrir notkun pess), er

6fullnzegjandi.

Benepali méa gefa sem einlyfjamedferd ef metotrexat polist ekki eda pegar &framhaldandi medferd med
metotrexati hentar ekki.

Benepali er einnig notad i medhondlun & alvarlegri, virkri iktsyki hja fulloronum, par sem einkenni
fara versnandi og ekki hefur verid medhéndlad adur med metotrexati.

Synt hefur verid fram & med réntgenmyndum, ad Benepali eitt sér eda i samsettri medferd med
metotrexati haegir 4 préun skemmda & lidum og beaetir hreyfigetu.

Sjalfvakin barnalidagigt

Medhondlun & fjollidagigt (polyarthritis) (hvort sem hin er jakveaed eda neikvaed fyrir gigtarpeetti
(rheumatoid factor)) og Gtbreiddri falidagigt (extended oligoarthritis) hja bérnum og unglingum fra
2 ara aldri sem ekki hafa fengid vidunandi svérun med, eda hafa ekki polad met6trexat.
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Medhdndlun & séragigt hja unglingum fra 12 ara aldri sem ekki hafa fengid vidunandi svérun med, eda
hafa ekki polad metotrexat.

Medhondlun & festumeinstengdri lidagigt (enthesitis-related arthritis) hja unglingum fra 12 &ra aldri
sem ekki hafa fengid vidunandi svorun med, eda hafa ekki polad hefdbundna medferd.

Séragigt

Medhdndlun a virkri og versnandi séragigt hja fullordnum, par sem svérun lyfjamedferdar hefur verid
ofullnzegjandi. Synt hefur verid fram & ad ad etanercept bati hreyfigetu hja sjuklingum med soragigt
og hegi & préun skemmda & lidum i Utlimum, malt med réntgenmynd hja sjaklingum med fjollida
samhverfa undirflokka sjakdémsins.

Aslequr hryggbélgusjikdémur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt (ankylosing spondylitis)
Medhondlun hja fullordnum med alvarlega virka hryggikt, sem hafa synt éfullnaegjandi svorun vid
hefébundinni medferd.

Aslagur hryggbolgusjikdomur &n visbendinga um hryggikt samkvaemt rontgengreiningu

Medhondlun hja fullordnum med alvarlegan asleegan hryggbdlgusjukdom &n visbendinga um hryggikt
samkvaemt rontgengreiningu en med hlutleeg bdlgueinkenni med haekkun & C-reactive proteini (CRP)
og/eda samkvaemt segulémskodun (MRI), sem hafa ekki svarad medferd med bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAIDs) & fullnagjandi hatt.

Skellupsoriasis

Medhondlun hja fullordnum einstaklingum med medalsvaesinn til svasinn skellupsoriasis (plaque
psoriasis) sem hafa ekki svarad, hafa frabendingu gegn, eda 6pol fyrir hefdbundnum medferoum er
taka til alls likamans, par med talid cicldsporin, metdtrexat eda psoralen og utfjolublair geislar af
gerdinni UVA (PUVA) medferdir (sja kafla 5.1).

Skellupsoriasis hja bOrnum

Medhdndlun hja bérnum og unglingum fra 6 &ra aldri med langvinnan svaesinn skellupsoriasis sem
svara ekki eda hafa 6pol fyrir 6drum medferoum er taka til alls likamans eda ljosamedferdum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Benepali skal hafin og framkveemd undir eftirliti sérfreedings med reynslu i greiningu og
medferd a iktsyki, sjalfvakinni barnalidagigt, séragigt, hryggikt, &sleegum hryggbdlgusjukdomi &n
visbendinga um hryggikt samkveemt rontgengreiningu, skellupsoriasis eda skellupsoriasis hja bérnum.
Afhenda skal sjuklingum sem fa medferd med Benepali sjuklingakort.

Benepali feest i 25 og 50 mg styrkleika.
Skammtar

Iktsyki
Radlagdur skammtur er 50 mg etanercept gefid einu sinni i viku (sja kafla 5.1).

Séragigt, hryggikt og asleegur hryggbolgusjukddémur an visbendinga um hryggikt samkvaemt
rontgengreiningu
Radlagdur skammtur er 50 mg etanercept gefid einu sinni i viku.

Fyrirliggjandi upplysingar fyrir allar ofangreindar abendingar gefa til kynna ad klinisk svérun naist
yfirleitt innan 12 vikna medferdar. Ihuga skal vandlega aframhaldandi medferd hjé sjaklingum sem
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ekki syna svorun innan pessara timamarka.

Skellupsoriasis

Radlagdur skammtur af etanercepti er 50 mg einu sinni i viku. Einnig er haegt ad gefa 50 mg tvisvar i
viku i allt ad 12 vikur og sidan, ef naudsynlegt er, 50 mg einu sinni i viku. Medhdndlun med Benepali
skal haldid afram par til bati hefur komid fram, i allt ad 24 vikur. Medferd lengur en i 24 vikur getur
hentad fyrir suma fullordna sjuklinga (sja kafla 5.1). Heetta skal medhdndlun hjé peim sjuklingum sem
syna enga svorun eftir 12 vikur. Fylgja skal somu leidbeiningum vardandi medhdndlunartima, ef um
endurtekna medferd med Benepali er ad reeda. Skammturinn skal vera 50 mg einu sinni i viku.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Ekki er porf & ad adlaga skammtasteerd.

Aldradir
Ekki er porf & ad adlaga skammtasteerd. Skammtar og lyfjagjof eru eins og fyrir fullordna & aldrinum
18-64 ara.

Born

Benepali er adeins faanlegt sem 25 mg &fyllt sprauta, 50 mg &fyllt sprauta og 50 mg afylltur
lyfjapenni.

pvi er ekki haegt ad gefa Benepali bérnum sem purfa minna en heilan 25 mg eda 50 mg skammt. Bérn
sem purfa annan skammt en heilan 25 mg eda 50 mg skammt eiga ekki ad fa Benepali. Ef porf er a
6drum skammti skal nota énnur lyf sem innihalda etanercept og bjéda upp & slikt.

Etanerceptskammtar fyrir born eru byggdir & likamspyngd. Sjdklingar sem eru léttari en 62,5 kg skulu
fa ndkvaema skammta byggda a mg/kg med pvi ad nota lyfjaformin stungulyfsstofn og leysi, lausn eda
stungulyfsstofn, lausn (sja skammta fyrir mismunandi abendingar hér & eftir). Sjuklingar sem vega
62,5 kg eda meira, ma gefa skammta med afylltri sprautu eda afylltum penna med fostum skammti.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun etanercept hja bérnum yngri en 2 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjalfvakin barnalidagigt

Rédlagdur skammtur er 0,4 mg/kg (hamark 25 mg i einum skammiti), gefid tvisvar i viku undir hud
med 3-4 daga millibili eda 0,8 mg/kg (hamark 50 mg i einum skammiti) gefid einu sinni i viku. Thuga &
ad haetta medferd hjé sjuklingum sem ekki syna svorun eftir 4 manudi.

Verid getur ad hettuglés med 10 mg styrkleika séu hentugri til lyfjagjafar fyrir born med fjollioa
sjalfvakta barnalidagigt sem vega minna en 25 Kkg.

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & bérnum & aldrinum 2 til 3 ara. Takmarkadar
oryggisupplysingar ur sjuklingaskra benda hins vegar til pess ad 6ryggissnid hja 2 til 3 ara bérnum sé
svipad og hja fullordnum og bérnum 4 &ra og eldri, vid vikulega 0,8 mg/kg skammta undir hud (sja
kafla 5.1).

Notkun etanercepts 4 almennt ekki vid hja bérnum yngri en 2 ara vid abendingunni sjalfvakinni
barnalidagigt.

Skellupsoriasis hja bornum (6 ara og eldri)
Radlagdur skammtur er 0,8 mg/kg (ad hdmarki 50 mg i einum skammti) gefinn einu sinni i viku i allt
ad 24 vikur. Stddva skal medferd hja sjuklingum sem syna enga svorun eftir 12 vikur.

Sé endurmedferd med Benepali radlogo & ad fylgja leidbeiningum hér ad ofan vardandi
medferdarlengd. Skammturinn & ad vera 0,8 mg/kg (ad hdmarki 50 mg i einum skammti) gefinn einu
sinni i viku.

35



Notkun etanercepts & almennt ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara vid abendingunni skellupsoriasis.
Lyfjagjof

Benepali er til notkunar undir hid (sja kafla 6.6).

itarlegar leidbeiningar um lyfjagjof eru gefnar i fylgisedli, kafla 7, ,,Leidbeiningar fyrir notkun®.

Nékveemar leidbeiningar vardandi dviljandi fravik frd skommtun eda timasetningu lyfjagjafa, p.m.t.
gleymdir skammtar, er ad finna i kafla 3 i fylgisedli.

4.3  Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Syklasétt eda haetta a syklasott.

Ekki er radlagt ad hefja medferd med Benepali hja sjuklingum sem eru med sykingar, par med talid
langvinnar eda stadbundnar sykingar.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Sykingar

Athuga skal hvort sjuklingur fai sykingu fyrir medferd med Benepali, medan og eftir medferd med
Benepali, par sem tekid er tillit til pess ad medal helmingunartimi brotthvarfs etanercepts er um pad bil
70 Klukkustundir (fra 7 til 300 klukkustunda).

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum, syklasott, berklum og teekiferissykingum par med talid
ifarandi sveppasykingum, listeriusykingum og legionellusykingum i tengslum vid notkun & etanercepti
(sjé& kafla 4.8). bessar sykingar voru af voldum bakteria, mykobakteria, sveppa, virusa og snikjudyra
(b.m.t. frumdyra). I sumum tilfellum uppgdtvudust pessar sykingar ekki, sérstaklega sveppa og adrar
teekifaerissykingar, sem leiddi til tafar & videigandi medferd og jafnvel dauda. Vid skodun & sjuklingum
med tilliti til sykinga 4 ad meta heettu vegna vissra taekifaerissykinga (svo sem utsetningu fyrir
landlzegum sveppasykingum).

Fylgjast skal vandlega med sjuklingum sem f& sykingu medan & medferd med Benepali stendur. Heetta
skal medferd med Benepali ef sjuklingurinn fer alvarlega sykingu medan & medferd stendur. Oryggi
og verkun etanercepts hja sjuklingum med langvinnar sykingar hafa ekki verid metin. Laeknar eiga ad
syna sérstaka adgat vardandi Benepali medferd hja sjuklingum med ségu um endurteknar sykingar eda
med undirliggjandi sjukdom sem geeti gert pa viokvaemari fyrir sykingum, s.s. langt gengin eda illa
medhdndlud sykursyki.

Berklar

Greint hefur verid fra tilfellum virkra berkla, par med talid dreifberkla og berkla, utan lungna hja
sjuklingum sem fengu medferd med etanercepti.

Adur en hafin er medferd med Benepali, skulu allir sjuklingar vera metnir med tilliti til virkrar og
dulinnar berklasykingar. bessi athugun skal fela i sér ndkveema sjukrasdgu dsamt ségu einstaklingsins
um berkla eda hugsanlega snertingu vid berkla og fyrri og/eda naverandi 6nemisbelandi medferd.
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Videigandi greiningarprof, p.e. berklaprof a hud og rontgenmynd af brjéstholi, & ad framkvaema hja
Ollum sjuklingum (taka skal tillit til stadbundinna leidbeininga). Mealt er med ad framkvaemd pessara
préfa sé skrdd i sjuklingakortid. Laeknar sem avisa lyfinu eru minntir & heettuna & ranglega neikvadu
berklaprofi & hud, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda 6naemisbeldir.

Ekki mé& hefja Benepali medferd ef virk berklasyking er greind. Ef dulin berklasyking er greind,
verdur ad hefja medferd vid dulinni berklasykingu med berklamedferd, &dur en hafin er medferd med
Benepali og i samraemi vid leidbeiningar a hverjum stad. Meta skal vandlega &vinning umfram ahattu
vid Benepali medferd i pessum tilfellum.

Upplysa skal alla sjuklinga um ad leita sér leeknishjalpar ef einkenni um berkla (t.d. vidvarandi hosti,
megrun/pyngdartap, veegur sotthiti) koma fram & medan eda eftir Benepali medferd.

Endurvakning lifrarb6lgu B

Greint hefur verid fra endurvakningu lifrarbdlgu B hja sjuklingum sem héfdu adur sykst af
lifrarbolguveiru B og fengid TNF-blokka samhlida, p. & m. etanercept. bar & medal voru tilkynningar
um endurvakningu lifrarbélgu B hja sjuklingum sem voru anti-HBc jakvadir en HBsAg-neikvedir.
Framkveema skal profanir fyrir lifrarbélguveiru B sykingu hja sjuklingum adur en medferd med
Benepali hefst. Hja sjuklingum sem reynast jakvaedir fyrir lifrarbolgu B sykingu er meelt med ad
samrad sé haft vid leekni med sérpekkingu & medferd lifrarbolgu B. Geeta skal vartdar pegar Benepali
er gefid sjuklingum sem hafa adur sykst af lifrarbolguveiru B. Fylgjast skal med pessum sjuklingum
hvad vardar einkenni virkrar lifrarbélguveiru B sykingar allan medferdartimann og i nokkrar vikur
eftir ad medferd lykur. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um medhondlun sjuklinga sem eru
syktir af lifrarb6lguveiru B i veirulyfjamedferd samhlida medferd med TNF-blokkum. Haetta skal
medferd med Benepali hja sjuklingum sem préa med sér lifrarbolguveiru B sykingu og hefja
videigandi veirulyfjamedfero dsamt studningsmedferd eftir pvi sem vid a.

Versnun lifrarbdlqu C

Tilkynnt hefur verid um versnun lifrarbdlgu C hja sjuklingum sem fa etanercept. Nota skal Benepali
med varUd hja sjuklingum med ségu um lifrarbolgu C.

Samtimis medhondlun med anakinra

Samtimis gjof etanercepts og anakinra hefur verid tengd aukinni heettu 4 alvarlegum sykingum og
daufkyrningafad (neutropenia) samanborid vid etanercept gjof eingdngu. EKki hefur verid synt fram &
aukinn Kkliniskan avinning med pessari samsetningu. Ekki er melt med samtimis gjof Benepali og
anakinra (sja kafla 4.5 og 4.8).

Samtimis medhdndlun med abatacept

Samtimis gjof abatacepts og etanercepts i kliniskum tilraunum, leiddi til aukinnar tidni alvarlegra
aukaverkana. EkKi hefur verid synt fram a aukinn kliniskan avinning vid samtimis gjof pessara lyfja;
ekki er malt med slikri notkun (sja kafla 4.5).

Ofnaemisvidbrégo

Ofnamisvidbrogd hafa oft verid tengd etanercept gjof. Ofnaemisvidbrogd hafa m.a. verid ofsabjagur
og ofsakl&di; alvarleg ofneemisviobrogd hafa komid fyrir. Haetta skal strax medferd med Benepali og
hefja videigandi medferd ef upp kemur eitthvert alvarlegt ofneemis- eda brddaofnaemisvidbragd.

Onamisbeling

Maogulegt er ad TNF blokkar, par med talid etanercept, geti haft ahrif a varnir hysilsins gegn sykingum
og meinvérpum par sem TNF hefur ahrif a sykingar og temprar énemissvérun frumna. I rannsokn sem
framkvaemd var & 49 fullordnum iktsykisjaklingum sem medhondladir voru med etanercepti, kom
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ekkert fram sem studdi hémlun & seinkomnu ofnaemi, leekkun & immundglébulin styrk eda breytingu &
fjolda svarfrumna.

Tveir sjuklingar med sjalfvakta barnalidagigt fengu hlaupab6lu og merki um heilahimnubdlgu an
sykingar, sem gekk til baka an frekari afleidinga. Sjuklingar sem eru i verulegri smithettu af
hlaupabolu eiga ad heetta timabundid & medferd med Benepali og huga skal ad fyrirbyggjandi medferd
med hlaupaboluimmundglobulini.

Oryggi og verkun etanercepts hja sjiklingum med 6naemisbzalingu hafa ekki verid metin.

IIkynja &xli og illkynja eitilfrumufjélgun

IlIkynja &xli og blédmyndandi (ad undanskildu krabbameini i hid)
Tilkynningar um mismunandi illkynja sjukdéma (par med talin brjésta- og lungnakrabbamein og
eitileexli) hafa borist eftir ad lyfid var markadssett (sja kafla 4.8).

I samanburdarhluta kliniskra rannsokna & TNF-blokkandi lyfjum, hafa fleiri tilfelli eitileexla fundist
medal sjuklinga sem f& TNF-blokka en hja sjuaklingum i samanburdarhdpi. Tilfellin voru p6 fa og
eftirlitstimabilid hja lyfleysusjuklingum var styttra en hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-
blokka. Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik hvitblaedis hjé sjaklingum sem fengu
TNF-blokka. Aukin grunnhetta er 4 eitileexlum og hvitblaedi hja sjuklingum med iktsyki sem eru med
langvarandi, mjdg virkan bolgusjukdoém sem gerir ahaettumatid floknara.

Byggt & niverandi pekkingu er ekki haegt ad Gtiloka hattu & myndun eitilaexla, hvitblaedis eda annarra
illkynja blédmyndandi sjukdéma eda illkynja axla hja sjuklingum sem eru medhondladir med TNF-
blokkandi lyfi. Gaeta skal varudar pegar verid er ad ihuga medferd med TNF-blokka handa sjuklingum
med sogu um illkynja sjukdéma eda pegar verid er ad ihuga aframhaldandi medferd hja sjuklingum
sem préa med sér illkynja sjukdom.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um illkynja sjikdéma, suma banvena, hja bérnum,
unglingum og ungu fullordnu félki (ad 22 ara aldri) sem fengu TNF-blokka (upphaf

medferdar < 18 ara aldur), ad medtoldu etanercepti. Um helmingur tilvika voru eitilaexli. Onnur tilvik
sponnudu ymsa illkynja sjakdéma, par & medal mjog sjaldgeaf illkynja mein sem yfirleitt tengjast
onaemisbealingu. EKKi er haegt ad dtiloka heettu 4 ad illkynja sjukdémar proist hja bérnum og
unglingum sem fa TNF-blokka.

Krabbamein i htd

Greint hefur verid fra krabbameini i hid, baedi sortueexli og ekki sortuzexli (NMSC) hja sjaklingum
sem fengu TNF-blokka, par med talid etanercept. Eftir markadssetningu hefur drsjaldan verid greint
fra tilfellum af bjalkakrabbameini (Merkel cell carcinoma) hja sjuklingum sem fengu etanercept. Meelt
er med reglulegri skodun hadar hja 6llum sjuklingum, sérstaklega hja peim sem eru i aukinni heettu a
krabbameini i had.

Med pvi ad sameina nidurstédur ar Kliniskum rannséknum komu fram fleiri tilfelli krabbameina i h(d
sem ekki voru sortuaxli hja sjuklingum sem fengu etanercept midad vid samanburdarhop, sérstaklega
hja sjuklingum med psoriasis.

Bélusetning

Lifandi boluefni & ekki ad gefa samtimis Benepali. Engar upplysingar eru til um smit fra lifandi
boluefni hja sjuklingum sem f4 etanercept. I slembiradadri tviblindri samanburdarrannsokn med
lyfleysu, hja fulloronum sjaklingum med séragigt, fengu 184 sjuklingar einnig samtimismedhdndlun
med fleirgildu pneumokokka fjdlsykrunga boluefni i 4. viku. I pessari rannsokn gatu flestir
soragigtarsjuklingar sem hofou fengid etanercept svarad bélusetningu med pneumokokka
fjélsykrungum med virku B-frumu 6namissvari, en samanlagdur titer var nokkud leegri og fair
sjuklingar hofou tvofalda heekkun titra samanborid vid sjuklinga sem ekki hofou fengid etanercept.
Kliniskt mikilveegi pess er 6pekkt.
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Myndun sjalfsmétefnis

Medferd med Benepali getur haft i for med sér myndun sjalfsmotefna (sjé kafla 4.8).

Breytingar a blédhag

Skyrt hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilfellum af blddfrumnafaed og einstaka tilfellum af
vanmyndunarbl6dleysi, sem sum hafa leitt til dauda, hja sjuklingum i etanercept medferd. Vidhafa skal
var(d hja sjuklingum i Benepali medferd og hafa ségu um blddsjukdoma. Radleggja skal 6llum
sjuklingum og foreldrum/uménnunaradilum ad verdi peir varir vid einkenni eda &stand hja sjaklingi
sem veki grunsemdir um blodsjukdoma eda sykingar (t.d. pralatan hita, sarindi i halsi, marbletti,
blaedingar og folva) & medan Benepali medferd stendur, skuli peir strax radfeera sig vid laekni.

pessa sjuklinga skal rannsaka strax, m.a. med bl6drannsékn; ef grunur um bl6dsjukddém er stadfestur,
skal haetta medferd med Benepali.

Ahrif & midtaugakerfi

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgaefa kvilla i midtaugakerfi med mergslidurssviptingu hja
sjuklingum sem medhondladir voru med etanercepti (sja kafla 4.8). Auk pess hafa komid fram mjdg
sjaldgeef tilfelli af Gtleegum fjoltaugakvilla med mergslidursviptingu (par med talid Guillain Barré
heilkenni, langvinnur afmylandi bélgufjoltaugakvilli, afmylandi fjoltaugakvilli og fjélhreidra
hreyfitaugakvilli). P6 engar kliniskar rannséknir hafi verid framkvemdar til ad meta medferd med
etanercepti hjé sjuklingum med heila- og manusigg, hafa kliniskar rannsoknir med 6drum TNF-
blokkum hja sjuklingum med heila- og meenusigg synt aukna virkni sjukdémsins. Melt er med ad
avinningur/ahatta séu vandlega metin, par med talid mat & taugasjukdémum, adur en Benepali er gefid
sjuklingum sem eru med eda hafa nylega verid greindir med mergslidurssviptingu eda eru i haettu &
myndun & mergslidurssviptingu (demyelinating disease).

Samsett medferd

I kliniskri rannsokn sem stdd yfir i tvo ar & sjiklingum med iktsyki sem voru i samsettri medferd med
etanercepti og metdtrexati kom ekkert 6vaent fram er vardar 6ryggi medferdarinnar. Einnig var
Oryggispéattur medferdar svipadur og skrad hefur verid i rannsdknum sem hafa verid gerdar med
etanercepti og metétrexati einu sér. Langtimarannsokn er i gangi til ad meta 6ryggi samsettrar
medferdar. EkKi hefur verid synt fram & langtima 6ryggi etanercepts vid samtimis notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja.

Notkun etanercepts samtimis 6drum medferdum er taka til alls likamans eda ljdsamedferd vid
medhondlun & psoriasis hefur ekki verid rannsokud.

Skert nyrna- oqg lifrarstarfsemi

A grundvelli upplysinga um lyfjahvorf (sja kafla 5.2), er ekki talin porf 4 ad adlaga skammta hja
sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi, klinisk reynsla hja pessum sjaklingum er p6
takmorkud.

Bléafylluhjartabilun (Cardiac failure congestive)

Leeknum ber ad geeta varudar vid notkun Benepali hja sjuklingum sem hafa hjartabilun. Eftir
markadssetningu hefur verid tilkynnt um versnun & hjartabilun, med eda &n pekktra orsakapétta, hja
sjuklingum sem eru ad taka etanercept. Einnig hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum (< 0,1%) verid
tilkynnt um hjartabilun sem ekKki var til stadar adur, par & medal hja sjuklingum sem ekki héfdu
pekktan undirliggjandi hjarta- og a&dasjukdoém. Sumir pessara sjuklinga hafa verid yngri en 50 &ra.
Tveer storar kliniskar rannsoknir sem gerdar voru til ad meta notkun etanercepts vid medhdéndlun &
hjartabilun voru stodvaoar fyrr en aaetlad vegna skorts & virkni Nidurstddur, sem eru po ekki
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endanlegar, Ur annarri pessara rannsékna benda til hugsanlegrar tilhneigingar til versnunar
hjartabilunar hja sjaklingum i etanercept medferd.

Lifrarb6lga vegna afengisneyslu

I 11. stigs slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 48 sjuklingum & sjlkrahsi sem fengu
etanercept eda lyfleysu vid frekar svaesinni eda sveaesinni lifrarbdlgu vegna afengisneyslu gagnadist
etanercept ekki og danartioni sjuklinga sem fengu medferd med etanercepti var markteakt haerri eftir

6 manudi. pvi skal ekki nota Benepali vid medferd sjuklinga med lifrarbolgu af voldum afengisneyslu.
Leeknar eiga ad geeta varudar pegar Benepali er notad fyrir sjuklinga sem eru lika med frekar sveesna
eda svaesna lifrarbolgu vegna &fengisneyslu.

Wegeners-hntdabolgur

I samanburdarrannsokn med lyfleysu, par sem 89 fullordnir sjiklingar voru medhdndladir med
etanercepti til vidbotar vid hefbundnar medferdir (sem felur i sér cykl6fosfamid eda metdtrexat dsamt
etanercepts gegn Wegeners-hniudabdlgum. Tidni illkynja tegunda utan hidar (non-cutaneous) var
marktaekt haerri hja sjuklingum sem medhdndladir voru med etanercepti borid saman vid
vidmidunarhopinn. Ekki er melt med Benepali til medhdndlunar & Wegener-hntdabdlgum.

Bléasykurleekkun hja sjuklingum sem fa Iyf vid sykursyki

Tilkynnt hefur verid um bl6dsykurlaekkun eftir upphaf medferdar med etanercepti hja sjuklingum sem
fa Iyf vid sykursyki, sem hefur valdid pvi ad minnka hefur purft skammta sykursykilyfja hja sumum
pessara sjuklinga.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki sé&st neinn heildarmunur & aukaverkunum, alvarlegum aukaverkunum og alvarlegum sykingum i
fasa 3 ranns6knum hja sjuklingum med iktsyki, soragigt og hryggikt, hja 65 ara eda eldri sem fengu
etanercept, borid saman vid yngri sjuklinga. Hins vegar skal geeta varidar vid medferd aldradra og
sykingum skal veita sérstaka adgat.

Born

Bolusetningar
Meelt er med ad born hafi lokid bélusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um dnamisadgerdir

adur en medferd med etanercepti hefst, ef mogulegt er (sja Bolusetning hér ad framan).

Benepali inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i 50 mg, pad er ad segja neer laust vid natrium.
4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis medhdndlun med anakinra

Fullordnir sjuklingar medhondladir med etanercepti samtimis anakinra hofdu heerri tidni alvarlegra
sykinga samanborid vid sjuklinga sem voru medhondladir med etanercepti eda anakinra einu sér
(sdgulegar upplysingar).

Ad auki kom i 1jés i tviblindri, lyfleysu samanburdarrannsokn hja fullordnum sjuklingum sem voru
medhondladir med metdtrexati og fengu etanercept og anakinra ad peir hofou heerri tioni alvarlegra
sykinga (7%) og hlutleysiskyrningafedar (neutropenia) en sjuklingar sem voru eingéngu i etanercept
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medferd (sja kafla 4.4 og 4.8). Ekki er malt med samsettri medferd med etanercepts og anakinra par
sem ekki hefur verid synt fram a aukin klinisk ahrif.

Samtimis medhondlun med abatacepti

Samtimis gjof abatacepts og etanercepts i kliniskum rannséknum, leiddi til aukinnar tidni alvarlegra
aukaverkana. EkKi hefur verid synt fram a aukinn kliniskan vinning vid samtimis gjof pessara lyfja;
ekki er malt med slikri notkun (sja kafla 4.4).

Samtimis medhdndlun med sulfasalazini

I kliniskri rannsokn par sem etanercepti var batt vid medferd hja fullordnum sjiklingum sem fengu
vidurkennda skammta af stlfasalazini fyrir, syndu sjuklingar i hopnum sem fékk samsetta medferd
markteeka leekkun & medalfjolda hvitra blodkorna samanborid vid hdpa sem einungis voru
medhodndladir med etanercepti eda sulfasalazini einu ser. Kliniskt mikilvaegi pessarar milliverkunar er
Opekkt. Leeknar skulu geeta varudar pegar peir ihuga samsetta medferd med sulfasalazini.

Engar milliverkanir

I kliniskum rannséknum hafa engar milliverkanir komid i 1j6s pegar etanercept hefur verid gefid

verkjalyfjum eda metétrexati (sja kafla 4.4 um radleggingar vardandi bdlusetningu).

I ranns6knum med metotrexati, digoxini eda warfarini komu ekki fram milliverkanir sem skipta mali
Kliniskt.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri ettu ad ihuga ad nota videigandi getnadarvarnir til pess ad fordast pungun
medan & Benepali medferd stendur og i prjar vikur eftir ad medferd er haett.

Medganga

Rannsdknir & eiturahrifum sem framkvaemdar voru hja rottum og kaninum i vexti leiddu ekki i 1jés
neinar sannanir fyrir skadsemi af véldum etanercepts & rottufostur eda rottuunga. Ahrif etanercept &
Utkomu medgdngu hafa verid rannsokud i tveimur ahorfsrannsoknum (observational cohort studies). |
einni ahorfsrannsdkn var tioni alvarlegra feedingargalla haerri vid punganir par sem etanercept var
notad & fyrsta pridjungi medgdngu midad vid medgoéngu &n Utsetningar fyrir etanercepti (n = 370) eda
6drum TNF-blokka (n = 164) (adlagad likindahlutfall 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Tegundir alvarlegra
faedingargalla sem oftast var tilkynnt um voru i samraemi vid pa sem oftast er tilkynnt um i almennu
pydi og ekkert sérstakt mynstur fannst & fedingargdllum. Engin breyting vard & tidni sjalfkrafa
fosturlats, andvana faedinga eda minnihattar vanskapana. I annarri ahorfsrannsokn sem fram for i
mdrgum I6ndum par sem borin var saman ahattan & neikvaedri Gtkomu a medgongu hja konum sem
Utsettar voru fyrir etanercepti & fyrsta pridjungi medgongu (n = 425) vid Utkomu hja konum sem voru
Gtsettar fyrir lyfjum 6drum en liffreedilegum lyfjum (n = 3.497), kom ekki fram aukin hatta a
alvarlegum faedingargdllum (ahattuhlutfall [OR] = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90, leiorétt

aheaettuhlutfall = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 eftir leidréttingu fyrir landi, sjukdém modur, samsvérun,
aldri modur og reykinga snemma & medgongu). Auk pess syndi rannsoknin ekki fram a aukna ahattu &
minnihattar faedingargdllum, fyrirburafeedingu, andvana faedingu eda sykingum & fyrsta aldurséari hja
ungbdrnum peirra kvenna sem voru Utsettar fyrir etanercepti a medgongu. Adeins skal nota Benepali &
medgongu ef bryn naudsyn krefur.

Etanercept fer yfir fylgju og hefur greinst i sermi hja ungbdrnum madra sem fengu etanercept a
medgongu. Klinisk ahrif pess eru 6pekkt en hugsanlega eru ungbdrn i meiri sykingarhettu. Yfirleitt er
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ekki malt med pvi ad gefa ungbdérnum lifandi boluefni naestu 16 vikurnar eftir ad modir hefur fengid
sidasta skammtinn af Benepali.

Brjostagjof

Etanercept skildist Ut i mjdlk og fannst i sermi unga eftir gjof pess undir hid hja mjélkandi rottum.
Takmarkadar upplysingar ar Gtgefnum visindagreinum benda til pess ad etanercept hafi fundist i litlu
magni i brjostamjolk. Thuga méa notkun etanercepts medan & brjostagjof stendur ad teknu tilliti til
avinnings brjostagjafarinnar fyrir barnid og avinnings medferdarinnar fyrir konuna.

pott gert se rad fyrir litilli altekri Gtsetningu hja barni sem er & brjosti vegna pess ad etanercept
umbrotnar ad mestu leyti i meltingarvegi, eru takmarkadar upplysingar fyrirliggjandi vardandi alteeka
tsetningu hja barni sem er & brjosti. Pess vegna ma ihuga gjof lifandi boluefna (t.d. BCG bdluefni) hja

barni sem er & brjosti pegar modirin feer etanercept 16 vikum eftir ad brjdstagjof er heett (eda fyrr ef
engin sermispéttni etanercept maelist hja barninu).

Fri6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um eiturahrif etanercepts fyrir og eftir faedingu og ahrif
etanercepts & frjésemi og almenna axlun.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla
etanercept hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru vidbrogd & stungustad (eins og verkur, bolga,
kl&di, rodi og bleeding & stungustad), sykingar (til demis i efri 6ndurnarvegi, berkjubolga, blédrubdlga
og hudsykingar), hofudverkur, ofnemisvidbrogd, myndun sjalfsmotefna, kladi og sétthiti.

Einnig hefur verid greint fr4 alvarlegum aukaverkunum vid notkun etanercepts. TNF-blokkar, eins og
etanercept, hafa ahrif & dnaemiskerfid og notkun peirra getur haft ahrif & varnir likamans gegn
sykingum og krabbameini. Alvarlegar sykingar koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 100 sjuklingum
sem f& medferd med etanercepti. Greint hefur m.a. verid fra banvaenum og lifsheettulegum sykingum
og syklasoétt. Einnig hefur verid greint fra ymsum illkynja sjukdémum vid notkun etanercepts, par a
medal krabbameini i brjosti, lungum, hud og eitlum (eitilaexli).

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum a bl6dmynd, taugakerfi og énaemiskerfi. Par
med talid mjog sjaldgaefar tilkynningar um bl6dfrumnafaed og drsjaldan tilkynningar um
vanmyndunarbl6dleysi. Mjog sjaldan hafa sést tilvik mergsliourssviptingar i midtaugakerfi og
drsjaldan i Gttaugakerfi vid etanercept notkun. Mjog sjaldan hefur verid greint fra raudum Glfum,
astandi sem tengist raudum Glfum og &dabolgum.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi upptalning aukaverkana er byggd a reynslu fra kliniskum rannséknum & reynslu eftir
markadssetningu.

Aukaverkunum er skipt upp eftir liffeerakerfi og tidni (fjoldi sjuklinga sem buast ma vid ad fai
aukaverkunina). Flokkunin er eins og hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>=1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma 0rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum.

42



Flokkun eftir Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tioni ekki
lifferum algengar >1/100 > 1/1.000 til sjaldgeefar orsjaldan fyrir | pekkt (ekki
>1/10 til < 1/10 < 1/100 >1/10.000 til < 1/10.000 heaegt ad axtla
< 1/1.000 tioni at fra
fyrirliggjandi
gbgnum)
Sykingar af Syking (par Alvarlegar Berklar, Endurvakning
voldum sykla og | med talid sykingar (par med | tekiferissykinga lifrarbélgu B,
snikjudyra syking i efri talid lungnabolga, | r (bar med talid listeria
dndunarvegi, netjubdlga, djupar sveppa-,
berkjubdlga, lidbolga af voldum | frumdyra-,
blédrubodlga, bakteriusykingar, bakteriu-,
hadsyking)” syklasott og syking | édemigerdar
af voldum mykobakteriu-,
snikjudyra)” veirusykingar og
sykingar af
voldum
Legionella)”
/Exli, godkynja, Krabbamein i hid | lllkynja Bjalkakrabbame
illkynja og sem eru ekki sortuaexli (sja in (Merkel cell
otilgreind sortuzexli* (sja kafla 4.4), carcinoma) (sja
(einnig bléorur kafla 4.4) eitileexli, kafla 4.4),
0g separ) hvitblaedi Kaposi sarkmein
BI04 og eitlar Blodflagnafed, Blédfrumnafed™ | Vanmyndunarbl | Traffrumnager
blédleysi, 6dleysi” med
hvitfrumnafaed, raudkornaati

daufkyrningafaed

(storatfrumuvirk
junarheilkenni)”

Onamiskerfi

Ofnaemisvidbro
go (sja HUd og
undirhd)
sjalfsmétefnam
yndun®

/Edabdlga (p.m.t.
ANCA-jakved
®0dabolga (anti-
neutrophilic
cytoplasmic
antibody positive
vasculitis))

Alvarleg
ofnaemis-
/ofnemislostsvid
brégd (par med
talio ofsabjlgur,
berkjukrampi),
sarkliki
(sarcoidosis)

Versnun &
einkennum huo-
og vOdvabdlgu
(dermatomyositi

)
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Flokkun eftir
lifferum

Mjog
algengar
>1/10

Algengar
>1/100
til < 1/10

Sjaldgeefar
> 1/1.000 til
<1/100

Mjog
sjaldgeefar
> 1/10.000 til
<1/1.000

Koma
orsjaldan fyrir
< 1/10.000

Tioni ekki
pekkt (ekki
haegt ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggjandi
gbgnum)

Taugakerfi

Hofudverkur

Mergslidurssvipt
ing i
midtaugakerfi
sem bendir til
heila- og
maenusiggs eda
stadbundin
mergsliourssvipti
ng eins og
sjontaugarproti
0g
pverrofsmenubo
Iga (transverse
myelitis) (sja
kafla 4.4),
mergslidurssvipti
ng i Uttaugakerfi,
p.m.t. Guillain-
Barré heilkenni,
kroniskur
bolgumyndandi
fjoltaugakvilli
med
mergslidurssvipti
ngu,
fjoltaugakvilli
med
mergslidurssvipti
ngu og
fjolhreidra
hreyfitaugakvilli
(sja kafla 4.4),
flog

Augu

/Edahjupsholga,
hvitubolga

Hjarta

Versnun
hjartabilunar (sja
kafla 4.4)

Hjartabilun sem
ekki var til stadar
adur (sja

kafla 4.4)

Ondunarfeeri,
brjésthol og
miomaeti

Millivefslungnas
jukdoémur (p.m.t.
lungnabolga og

bandvefsaukning

i lungum)”
Meltingarfeeri Bdlgusjukdémur {
pérmum
Lifur og gall Haekkud Sjalfsnaemislifrar
lifrarensim” bdlga”
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Flokkun eftir Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tioni ekki
lifferum algengar >1/100 > 1/1.000 til sjaldgeefar orsjaldan fyrir | pekkt (ekki
>1/10 til < 1/10 <1/100 >1/10.000 til < 1/10.000 heaegt ad axtla
< 1/1.000 tioni at fra
fyrirliggjandi
gbgnum)
HU0 og undirhid Klaai, utbrot Ofsabjagur, Stevens-Johnson | Eitrunardreplos
psoriasis (p.m.t. ny | heilkenni, i hudpekju
og versnandi tilvik | @dabdlga i hud
0g med (par med talin
graftarbélum, ®0abdlga vegna
adallega i 16fum og | ofnaemis
a iljum), ofsakladi, | (hypersensitivity
psoriasis-lik Gtbrot | vasculitis)),
regnbogarodi,
hadskeaningsvidb
régo
Stodkerfi og Raudir ulfar i
bandvefur had, medalbradir
raudir Glfar i
hao, heilkenni
raudra ulfa
Nyru og Nyrnahnodrabol
pvagfeeri ga
Almennar Vidbrogo a Hiti
aukaverkanir og | stungustad
aukaverkanir a (par med talio
ikomustad blaeding,
marblettir,
hérundsrodi,
klaai, verkur,
bdlga)”

*sja lysingu & véldum aukaverkunum hér fyrir nedan.

Lysing & voldum aukaverkunum

Ilkynja a&xli og illkynja eitilfrumufjélgun
Eitthundrad tuttugu og niu (129) ny illkynja mein af mismunandi gerdum komu i 1jés hja peim
4.114 iktsykisjuklingum sem toku patt i kliniskum rannséknum & etanercepti sem stodu yfir i allt ad
um pad bil 6 ar, par med talinn 231 sjuklingur sem fékk samsetta medferd med etanercepti og
metotrexati i 2 ara rannsokn par sem borid var saman vid virka medferd. Skrad hlutfall og tilfelli i

pessum klinisku ranns6knum var likt og buist var vid midad vid pann hop sem rannsoknin nadi yfir. 1
heildina voru 2 illkynja mein skréd i kliniskri rannsokn sem st6d yfir i um pad bil 2 &r med
240 soragigtarsjuklingum i etanercept medferd. Skrad hafa verid sex tilfelli illkynja sjukdéma hja

peim 351 sjuklingum med hryggikt sem medhodndladir voru med etanercepti, i kliniskri rannsékn sem
st6d yfir i meira en tvo ar. Greint hefur verid fra 30 tilfellum illkynja meina og 43 tilfellum
krabbameina i hid sem ekki voru sortuzexli i hopi 2.711 sjuklinga med skellupsoriasis sem fengu
etanercept i tviblindri og opinni rannsékn sem stéd i allt ad 2,5 ar.

I hopi 7.416 sjiklinga i kliniskri rannsokn par sem etanercept var notad i medhondlun & iktsyki,
soragigt, hryggikt og psoriasis var greint fra 18 eitileexlum.

Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint frd ymsum illkynja meinum (par med talid brjésta- og
lungnakrabbameini og eitilaexli) (sja einnig kafla 4.4).
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Aukaverkanir & stungustad

Talsvert haerri tioni aukaverkana a stungustad kom fram hja peim sjuklingum med gigtarsjikdéma sem
medhondladir voru med etanercepti en hja peim sem fengu lyfleysu, (36% gegn 9%). Aukaverkanirnar
& stungustad komu venjulega fram & fyrsta manudi medferdar. Medallengd aukaverkanna var um pad
bil 3-5 dagar. I flestum tilfellum voru aukaverkanirnar sem komu fram i etanercept hopnum ekki
medhondladar, en peir sem voru medhdndladir fengu i flestum tilfellum Gtvortis lyf svo sem barkstera,
eda andhistamin til inntéku. Auk pess fengu sumir sjuklingarnir aukaverkanir, sem lystu sér sem Gtbrot
a nyjasta stungustadnum og med samtimis svorun & eldri stungustédum. bessi vidbrdgd voru venjulega
skammvinn og endurtdku sig ekki @ medan & medferdinni stéo.

I samanburdarrannsokn hja sjiklingum med skellupsoriasis, myndudu um pad bil 13,6% sjuklinga sem
medhondladir voru med etanercepti vidbrogo a stungustad borid saman vid 3,4% af
lyfleysusjuklingum a fyrstu 12 vikum medferdar.

Alvarlegar sykingar

i samanburdarrannsoknum vid lyfleysu kom ekki fram aukin tidni alvarlegra sykinga (sem leiddu til
dauda, voru lifshaettulegar eda kréfoust innlagnar & sjukrahus eda syklalyfja i &28). Alvarlegar sykingar
komu fyrir hja 6,3% iktsykisjuklinga sem medhondladir voru i allt ad 48 manudi med etanercepti. Peer
nadu yfir igerd (& ymsum stédum), blodeitrun, berkjubolgu, belgbdlgu, hudbedshdlgu,
gallblédrubdlgu, nidurgang, sarpbolgu, grun um hjartapelsbélgu, bélgur i meltingarvegi, lifrarb6lgu B,
ristil, fotasar, sykingar i munni, bein- og mergbdélgu, eyrnabdlgu (otitis), lithimnubolgu, lungnabélgu,
nyrna- og skjéoubolgu, syklasott, blodeitrunarliobolgu, skatabdlgu, sykingar i hao, sar & hud,
bvagfarasykingar, edabolgu og sarasykingar. I tveggja ara rannsékninni par sem borid var saman vid
virka medferd, par sem sjuklingar voru medhondladir med etanercepti einu sér eda metdtrexati einu
sér eda etanercepti og metotrexati i samsettri medferd, var tidni alvarlegra sykinga svipud hja éllum
medferdahopunum. Samt sem adur er ekki haegt ad Utiloka ad samsett medferd med etanercepti og
metotrexati geti tengst aukningu & tioni sykinga.

Enginn munur var a tidni sykinga hjé sjuklingum er medhondladir voru med etanercepti og sjuklingum
sem fengu lyfleysu vid skellupsoriasis i allt ad 24 vikna samanburdarrannséknum med lyfleysu.
Alvarlegar sykingar hja sjuklingum sem medhdndladir voru med etanercepti voru medal annars
hidbedsbodlga, maga- og garnabodlga, lungnabdlga, gallblédrubdlga, bein- og mergbdlga, magabdlga,
botnlangabdlga, fellsbolga af véldum streptokokka, vodvaproti, syklasottarlost, sarpbdlga og igerd.
tviblindri og opinni rannsokn & séragigt, tilkynnti einn sjuklingur um alvarlega sykingu (lungnabdlgu).

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og banvanar sykingar vid notkun etanercepts; medal skradra
sjukdémsvalda eru bakteriur, mykdbakteriur (par med taldar berklabakteriur), veirur og sveppir.
Sumar sykingarnar hafa komid fram nokkrum vikum eftir ad medferd hofst med etanercepti hja
sjuklingum sem hafa verid med undirliggjandi astand (t.d. sykursyki, hjartabilun, ségu um langvarandi
sykingar) til vidbotar vid iktsykina (sja kafla 4.4). Medferd med Benepali getur aukid danartioni hja
sjuklingum med syklasétt.

Tilkynnt hefur verid um teekifaerissykingar i tengslum vid etanercept, par med talid ifarandi sveppa-,
snikjudyra- (b.m.t. frumdyrasykingar), veiru- (b.m.t. ristill (herpes zoster)), bakteriu- (p.m.t. Listeria
og Legionella) og 6deemigerdar mykaobakteriusykingar. | samansafni nidurstadna ar kliniskum
rannsoknum var heildar hlutfall teekifeerissykinga 0,09% hja peim 15.402 péatttakendum sem fengu
etanercept. Pegar leidrétt hefur verid fyrir hversu lengi sjuklingarnir hoféu notad lyfid var fjoldi slikra
tilvika 0,06 fyrir hver 100 sjaklingsar. Eftir markadssetningu var um pad bil helmingur af tilkynntum
teekifaerissykingum & heimsvisu vegna ifarandi sveppasykinga. Algengustu ifarandi sveppasykingarnar
sem tilkynnt var um voru m.a. Candida, Pneumocystis, Aspergillus og Histoplasma. Medal

peirra sjuklinga sem fengu teekifeerissykingu matti rekja meira en helming daudsfalla til djaprar
sveppasykingar. Meirihluti banveenna tilfella voru hja sjuklingum med lungnabdlgu af véldum
Pneumocystis, otilgreinda sveppasykingu sem tok til alls likamans og aspergillosis (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni
Sermi fullordinna sjuklinga var préfad fyrir sjalfsmaétefni vio mismunandi timapunkta. Af peim
iktsykisjuklingum sem voru préfadir fyrir kjarnamotefnum (ANA = antinuclear antibodies) var hlutfall

46



peirra sjuklinga sem myndudu ny jakvaed ANA (> 1:40) haerra i etanercept hdpnum (11%) samanborid
vid lyfleysu hépinn (5%). Hlutfall peirra sjuklinga sem myndudu ny jakveaed tvipatta DNA motefni
reyndist einnig haerra vid geisladbnemismeelingu (15% peirra sjuklinga sem fengu etanercept
samanborid vid 4% sem medhodndladir voru med lyfleysu) og med Crithidia luciliae profi

(3% sjuklinga sem fengu etanercept & moti engu tilfelli i lyfleysuhdpnum). Aukning & fjolda

peirra sjiklinga sem myndudu motefni gegn anticardiolipini var svipud i badum hépum. Ahrif
langtimamedferdar med etanercepti @ myndun sjélfsnemissjukdoma er ekki pekkt.

Greint hefur verid fra 6rfaum sjaklingum, p.m.t. sjuklingum med iktarpatt, sem hafa myndad énnur
sjalfsmatefni i tengslum vid heilkenni raudra Ulfa eda utbrotum sem likjast medalbradum hud- eda
stadbundnum raudum ulfum (subacute cutaneous lupus or discoid lupus) metid eftir kliniskri
framsetningu og vefjasynum.

Bl6dfrumnafaed og vanmyndunarblédleysi (aplastic anaemia)
Eftir markadssetningu hafa verid skrad tilfelli af bl6dfrumnafaed og vanmyndunarblédleysi sem sum
hafa leitt til dauda (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdémur

I kliniskum samanburdarrannséknum med etanercept fyrir allar abendingar var tidni (hlutfall tilfella)
millivefslungnasjakdoms hja sjaklingum sem fengu etanercept an pess ad fa met6trexat samhlida
0,06% (tidni mjog sjaldgeef). I kliniskum samanburdarrannsoknum par sem samhlida medferd med
etanercept og metétrexati var leyfo var tidni (hlutfall tilfella) millivefslungnasjukdoms 0,47% (tioni
sjaldgeef). Greint hefur verid fra millivefslungnasjukdomi eftir markadssetningu lyfsins (par med talid
lungnabdlgu og bandvefsaukningu i lungum), sem i sumum tilfellum hefur valdid dauda.

Samtimis medhdndlun med anakinra

I rannséknum & fullordnum,sjuklingum sem fengu samtimis medhéndlun med etanercepti og anakinra,
var tioni alvarlegrar sykingar haerri en hja sjaklingum sem fengu etanercept eitt sér, 2% af sjuklingum
(3/139) fengu daufkyrningafaed (neutropenia) (heildarfjoldi daufkyrninga < 1.000/mm?). Einn
sjuklingur med daufkyrningafeed fékk netjubdlgu (cellulitis) sem lagadist eftir innldgn & sjakrahds (sja
kafla 4.4 og 4.5).

Haekkud lifrarensim

A tviblindum timabilum i kliniskum samanburdarrannsoknum med etanercept fyrir allar abendingar
var tioni (hlutfall tilfella) aukaverkana par sem fram komu haekkud lifrarensim hja sjuklingum sem
fengu etanercept &n pess ad fa metdtrexat samhlida 0,54% (tidni sjaldgeefar). A tviblindum timabilum {
kliniskum samanburdarrannsoknum par sem samhlida medferd med etanercept og metdtrexati var
leyfo var tioni (hlutfall tilfella) aukaverkana par sem fram komu haekkud lifrarensim 4,18% (tidni
algengar).

Sjalfsnemislifrarbélga

I kliniskum samanburdarrannséknum med etanercept fyrir allar abendingar var tidni (hlutfall tilfella)
sjalfsnemislifrarbolgu hja sjuklingum sem fengu etanercept an pess ad fa metotrexat samhlida 0,02%
(tidni mjog sjaldgaef). T kliniskum samanburdarrannsoknum par sem samhlida medferd med etanercept
og metdtrexati var leyfd var tioni (hlutfall tilfella) sjalfsneemislifrarbolgu 0,24% (tioni sjaldgeef).

Born

Aukaverkanir hja bérnum med sjélfvakta barnalidagigt

Almennt voru aukaverkanir hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt svipadar hvad vardar tioni og
tegund og hja fullordnum sjaklingum. Fjallad er um mismun milli barna og fullordinna dsamt 68rum
sérteekum ihugunarefnum i eftirfarandi méalsgreinum.

Sykingar sem saust i kliniskum tilraunum hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt & aldrinum 2 til
18 é&ra voru yfirleitt veegar eda i medallagi alvarlegar og i samrami vid pad sem algengt er ad sja hja
gongudeildarsjuklingum & barnsaldri. Alvarlegar aukaverkanir voru medal annars hlaupabdla med
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einkenni um heilahimnubdlgu an bakteriusykingar, sem gekk til baka an frekari afleidinga (sja einnig
kafla 4.4), botnlangabdlga, maga- og garnabdlga, punglyndi/persénuleikatruflanir, sar a hug,
vélindisbolga/magabdlga, syklasottarlost af voldum streptokokka af flokki A, sykursyki af gerd |,
syking i mjukvef eda syking eftir skurdadgerd.

I einni rannsékn hja bornum med sjalfvakta barnalidagigt & aldrinum 4 til 17 ara, fengu 43 af

69 bornum (62%) sykingu medan & 3 ménada medferd med etanercepti stod yfir (hluti 1 i opinni
rannsokn) og tioni og alvarleiki & sykingum var eins hja 58 sjuklingum sem luku 12 manada opinni
framhaldsmedferd. Tegund og tidni aukaverkana hja sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt voru
svipadar og paer sem hofou sést i kliniskum rannséknum & etanercepti hja fullordnum
iktsykisjuklingum og voru aukaverkanirnar flestar veegar. Tilkynningar um nokkrar aukaverkanir voru
algengari hja 69 sjuklingum med barnalidagigt af 6pekktum orsékum (juvenile idiopathic arthritis)
sem fengu etanercept i 3 manudi en hja 349 fullordnu sjaklingunum med iktsyki. bar a medal voru,
hofudverkur (19% sjaklinga, 1,7 atburdur & medferdarar), 6gledi (9%, 1,0 atburdur & medferoarar),
kvidverkir (19%, 0,74 atburdir & medferdarar), og uppkost (13%, 0,74 atburdir & medferdarar).

Greint var fra 4 tilfellum um stératfrumuvirkjunarheilkenni (macrophage activation syndrome) i
kliniskum rannséknum & sjalfvakinni barnalidagigt.

Aukaverkanir hja bornum med skellupsoriasis
| 48 vikna rannsokn & 211 bornum & aldrinum 4 til 17 ara med skellupsoriasis, voru tilkynntar
aukaverkanir svipadar og saust i fyrri rannséknum hja fullordnum sjiklingum med skellupsoriasis.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engin skammtatakmarkandi eitrunarahrif komu fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
iktsyki. Steersti skammturinn sem lagt var mat & var 32 mg/m? hledsluskammtur gefinn i blazd, sem
fylgt var eftir med 16 mg/m? skammti sem gefinn var undir hid tvisvar sinnum { viku. Fyrir mistok gaf
einn iktsykisjaklingurinn sér 62 mg af etanercepti undir hid tvisvar i viku i 3 vikur an pess ad fa
neinar aukaverkanir. Moéteitur gegn etanercepti er ekki pekkt.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisbalandi lyf. TNF-alfa talmar (Tumor necrosis factor alpha)
ATC-flokkur: LO4ABO1

Benepali er lifteeknilyfshlidsteda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Tumor necrosis factor (TNF) er ahrifamikio cytokin i bolguferli iktsyki. Haekkad gildi & TNF finnst
einnig i lidvokva og séraskellum hja sjuklingum med soragigt og i sermi og lidvokva sjuklinga med
hryggikt. I skellupsoriasis leidir iferd bolgufruma, par med talinna T-fruma, til haekkunar & TNF
gildum i psoriasis skemmdum borid saman vid gildi i heilbrigdri hid. Etanercept er samkeppnishemill
vid TNF um bindingu vid sinn eigin frumuyfirbordsvidtaka og blokkar vid pad liffredilega virkni
TNF. TNF og lymfotoxin eru bolgudrvandi cytokin sem bindast vid tvo adgreinda yfirbordsvidtaka:
p.e. 55-kilodalton (p55) og 75-kilddalton (p75) TNF vidtaka. Badir TNF vidtakarnir koma fyrir sem
himnubundnir og 6bundnir. Talid er ad 6bundnu TNF vidtakarnir stjorni liffreedilegri virkni TNF.
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TNF og lymfotoxin eru adallega til sem einsleit prennd og er liffreedileg virkni peirra had
krossbindingu milli TNF yfirbordsvidtaka. Obundnir tvenndarvidtakar eins og etanercept hafa meiri
bindiseekni vid TNF heldur en einlida vidtakar og eru talsvert virkari samkeppnishemlar vid TNF um
bindingu vid frumuyfirbordsvidtaka pess. Auk pess pa hefur notkunin a immuanéglébalin Fc svaedinu
sem samrunapéttur i byggingu a tvenndarvidtokum i for med sér lengri helmingunartima i sermi.

Verkunarhattur

Meingerd i lidum vegna iktsyki og hryggiktar og i hid vegna skellupsoriasis er ad miklu leyti stjérnad
af sameindum sem valda forstigi bolgu og eru tengdar med kerfi sem er stjornad af TNF.
Verkunarmati etanercepts er talinn vera samkeppnishémlun vid TNF um bindingu vid
frumuyfirbordsvidtaka TNF og kemur pannig i veg fyrir TNF-svorunina med pvi ad gera TNF
liffreedilega Gvirkt. Etanercept getur einnig dregid ar liffraedilegri svorun sem stjérnast af 6drum
sameindum (t.d. cytokinar, vidlodunarsameindir eda préteinasar) sem orvast eda er stjornad af TNF.

Verkun oq 6ryqqi

pessi kafli kynnir nidurstddur ar fjérum slembir6dudum samanburdarrannséknum & iktsyki hja
fullordnum, einni rannsékn hja fullordnum med séragigt, einni rannsokn hja fullordnum med hryggikt,
tveimur rannséknum & fullordnum med &slaegan hryggbdlgusjukdém an visbendinga um hryggikt
samkveaemt rontgengreiningu, fijorum rannséknum hja fullordnum med skellupsoriasis, premur
rannsoknum & sjalfvakinni barnalidagigt og einni rannsokn & bérnum med skellupsoriasis.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki

Lagt var mat & verkun etanercepts i tviblindri, slembiradadri samanburdarrannsokn vio lyfleysu. Lagt
var mat & 234 fullordna sjuklinga med virka iktsyki sem hofou ekki svarad medferd vid a.m.k. einu en
ekki fleiri en 4 sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Skammtar med 10 mg af etanercepti eda 25 mg af
etanercepti eda lyfleysu voru gefnir undir hud tvisvar i viku i samfellt 6 manudi. Nidurstoédur ar
pessari samanburdarrannsokn voru settar fram sem prdsentuhlutfall (%) bata & iktsykinni med pvi ad
nota ACR-(American College of Rheumatology) meelikvarda a svorun.

ACR 20 og 50 svorun var heerri eftir 3 og 6 manudi i etanercept hdpnum en i lyfleysuh6pnum

(ACR 20: etanercept 62% og 59%, lyfleysa 23% og 11% vid 3 og 6 manada svorun, i peirri roo:
ACR 50: etanercept 41% og 40%, lyfleysa 8% og 5% vid 3 og 6 manada svorun, i peirri réd; p < 0,01
etanercept borid saman vid lyfleysu a 6llum timapunktum fyrir baeedi ACR 20 og ACR 50 svérun).

Um pad bil 15% af patttakendum sem fengu etanercept nadu ACR 70 svorun eftir 3 manudi og

6 manudi samanborid vid minni en 5% patttakenda i lyfleysuh6pnum. Hja sjaklingum i etanercept
hopnum kom Klinisk svorun venjulega fram 1 til 2 vikum eftir ad medferd hofst og naestum pvi allir
hofou svarad medferd eftir 3 manudi. Skammtahad svorun kom fram, svérun vid 10 mg skammtinum
14 & milli svorunar vid lyfleysu og vid 25 mg skammtinum. Etanercept var markteekt betra en lyfleysa i
Ollum pattum sem ACR meelikvardinn tekur til, sem og 6drum pattum iktsyki sem ACR tekur ekki
tillit til, svo sem morgunstirdleika. A priggja méanada fresti var spurningalisti lagdur fyrir sjdklinga til
ad meta heilsu peirra (HAQ, Health Assessment Questionnaire). Spurt var um fétlun, lifsprott,
geodheilsu, almennt heilsuastand og ymsa heilsufarspeetti tengda iktsyki. Eftir 3 og 6 manudi héfou
ordid framfarir hjé patttakendum i etanercept hépnum i 6llum undirflokkum HAQ i samanburdi vid pa
hoéfou lyfleysu.

Eftir ad medhdndlun med etanercepti var hatt, komu lidbdlgueinkenni almennt fram innan méanadar.
Samkveaemt nidurstodum Ur opinni rannsokn, var sama svorun vid etanercept hja sjuklingum sem héfu
medferd ad nyju eftir allt ad 24 méanada hlé og hja sjuklingum sem héfou fengid samfellda medferd
med etanercepti. Ending aframhaldandi svorunar hefur sést i allt ad 10 &r i opinni framhaldsrannsokn,
pegar sjuklingar fengu samfellda medferd med etanercept.
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Virkni etanercept var borin saman vid met6trexat i slembiradadri samanburdar ranns6kn med blindad
mat & rontgenmyndum sem adal endapunkt hja, 632 fulloronum sjaklingum med virka iktsyki (< 3 ara
sjukdoémstimi), sem hofou ekki verid medhondladir &dur med metoétrexati. Skammtar 10 eda 25 mg
voru gefin undir hud. tvisvar i viku i allt ad 24 manudi. Skammtar af metétrexati voru fra 7,5 mg/viku
0g aukid smam saman upp i allt ad 20 mg/viku & fyrstu 8 vikunum og medferd var haldid afram i allt
ad 24 manudi. Bati var i samraemi vid nidurstddur ar fyrri rannsoknum og hélst i allt ad 24 méanudi og
etanercept 25 mg byrjadi ad verka innan tveggja vikna. I upphafi var medalttkoma ar HAQ
spurningalistanum 1,4 — 1,5 sem gefur til kynna nokkra fétlun. Medferd med etanercepti 25 mg syndi
verulegan bata eftir 12 manudi, par sem um 44% af sjuklingunum hafdi nad edlilegri heilsu midad vid
svorun spurningalistans (minna en 0,5 stig & HAQ kvarda). pessi bati hélst & seinna ari
rannsoknarinnar.

I rannsokninni voru lidbreytingar metnar med réntgen mynd og breytingar meldar sem TSS (Total
Sharp Score), fleidur vegna bdlgu og minnkad plass milli lidamdta (JSN). Rontgenmyndir voru teknar
af hondum/dInlidum og fotum i upphafi og eftir 6,12 og 24 méanada medhondlun. Skammtur af
etanercepti 10 mg hafdi 6fravikjanlega minni verkun & lidgskemmdir en 25 mg skammtur. Etanercept
25 mg skammtur hafdi markteekt meiri ahrif en metétrexat & dratustig eftir baedi 12 0g24 manudi
medferdar. Munurinn & TSS og minnkudu lidbili var ekki tolfraedilega marktaekur milli metdtrexats og
etanercepts 25 mg. Nidurstodur eru syndar & mynd hér fyrir nedan.

Rontgenbreytingar: etanercept borid saman vid metétrexat hja sjuklingum med iktsyki i < 3 ar
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I annarri slembiradadri, tviblindri rannsokn par sem borid var saman vid virka medferd voru bornir
saman eftirfarandi peettir; klinisk virkni, 6ryggi og framvinda sjukdéms eins og birtist & rontgenmynd
hj& iktsykisjuklingum sem medhdndladir voru med etanercepti einu sér (25 mg tvisvar i viku),
metdtrexati einu ser (7,5 til 20 mg & viku, midgildi 20 mg) eda baedi med etanercepti og metotrexati
sem byrjad var ad nota & sama tima. Bornir voru saman 682 fullordnir sjuklingar sem héfdu haft virka
iktsyki frd 6 manudum til 20 ara (midgildi 5 ar) og héfou adur synt 6fullnaegjandi svorun vid a.m.k.
einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi, 6dru en metotrexati.

Sjuklingah6purinn sem var samtimis medhondladur med etanercepti og metotrexati hafdi marktaekt
heerri ACR 20, ACR 50, ACR 70 svorun og framfarir metnar med DAS og HAQ gildum bzdi eftir
24 og 52 vikur, en sjaklingar sem einungis fengu annad lyfid (sja toflu hér ad nedan). Eftir 24 manudi
kom einnig i 1j6s markteekur yfirburdur etanercepts i samsettri medferd med metotrexati, samanborid
vid einlyfjamedferd med etanercepti eda metétrexati.
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Klinisk virkni eftir 12 manudi: samanburdur a etanercepti, metotrexati og samsettri medferd
med etanercepti og metétrexati hja sjuklingum sem hafa haft iktsyki i 6 manuai til 20 ar

. Etanercept +
Endapunktur z\r/]le:toztzrgat (Enta:ng;gt)apt Metotrexat
(n=231)

ACR svorun® | ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"
DAS (Skor®) Upphaflegt | 5,5 5,7 55

mat

(Skor®) Vika 52 3,0 3,0 2,3h°

Rénun (remission)® | 14% 18% 37%"
HAQ Grunngildi 1,7 1,7 1,8

Vika 52 11 1,0 0,8"°

a Sjaklingar sem luku ekki 12 m&nudum i rannsékninni voru ekki taldir svara medferd.

b Gildi fyrir DAS (disease activity score) eru medaltol.

¢ Rénun skilgreind sem DAS < 1,6.

POr borin saman, p-gildi: T = p < 0,05 pegar etanercept + metotrexat eru borin saman vid metétrexat
® =p < 0,05 pegar etanercept + metétrexat eru borin saman vid etanercept.

Lidbreytingar metnar med rontgenmyndum eftir 12 manudi voru marktaekt minni hja etanercept
hopnum en hja peim sem toku metotrexat, en medhdndlun samtimis med badum lyfjum var marktaekt
betri til ad heaegja & lidcskemmdum en einlyfjamedferd med hvoru lyfi fyrir sig (sja mynd ad nedan).

Rontgenbreytingar: samanburdur & etanercepti, metotrexati og samsettri medferd med
etanercepti og metétrexati hjé gigtarsjuklingum sem hafa haft iktsyki i 6 manudi til 20 ar
(nidurstéour fyrir 12 manudi)
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P&r borin saman, p-gildi: * = p < 0,05 etanercept borid saman vid metotrexat, T = p < 0,05 etanercept
+ metotrexat borid saman vid met6trexat og @ = p < 0,05 etanercept + met6trexat borid saman vio
etanercept.

Eftir 24 manudi kom einnig i ljos markteekur yfirburdur etanercepts i samsettri medferd med
metdtrexati, samanborid vid einlyfjamedferd med etanercepti eda metdtrexati. A svipadan hatt komu
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yfirburdir etanercepts einlyfjamedferdar samanborid vid metétrexat einlyfjamedferd einnig fram eftir
24 manuadi.

I greiningu par sem allir sjaklingar sem hattu i rannsokninni, af hvada asteedu sem er, voru metnir sem
svo ad peim hefdi versnad, var hlutfall sjuklinga sem ekki versnadi (TSS breyting < 0,5) eftir

24 méanudi, haerra hja peim sem fengu etanercept samtimis metétrexati en hja peim sem fengu
etanercept eitt sér eda metdtrexat eitt sér (62%, 50% og 36%, i somu réd; p < 0,05). Munurinn &
einlyfjamedferd med etanercepti og einlyfjamedferd med metotrexati var einnig marktaekur (p < 0,05).
Meadal peirra sjuklinga i rannsékninni sem luku ad fullu 24 manada medferd var hlutfall sjuklinga sem
ekki versnadi 78%, 70% og 61% i somu rdd.

Oryggi og verkun 50 mg etanercepts (tveer 25 mg inndaelingar undir hid) gefid einu sinni i viku voru
metin { tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 420 sjiklingum med virka iktsyki. I pessari
rannsokn fengu 53 sjuklingar lyfleysu, 214 sjuklingar fengu 50 mg etanercept einu sinni i viku og
153 sjuklingar fengu 25 mg etanercept tvisvar i viku. Oryggi og verkun etanercepts sem gefid var a
pessa tvo mismunandi vegu voru sambarileg hvad vardar ahrif & einkenni iktsyki eftir 8 vikur: gégn
eftir 16 vikur syndu hins vegar ekki fram 4 ad adferdirnar veeru samberilegar. Inndzling med einum
skammti af 50 mg/ml af etanercepti jafngildir tveimur samtimis inndeelingum af 25 mg/ml.

Fulloronir sjuklingar med séragigt

Verkun etanercepts var metin i slembiradadri tviblindri samanburdarranns6kn med lyfleysu hja 205
sjuklingum med soragigt. Sjuklingar voru & aldrinum 18 — 70 ara og med virka séragigt (> 3 bolgnir
lidir og > 3 aumir lidir) og med a.m.k. eina af eftirfarandi sjakdomsmyndun: (1) gigt i midjukjuku
(DIP) til staoar; (2) fjollidagigt (gigtarhnatar ekki til stadar en psoriasis til stadar); (3) skemmandi
lidbdlga (arthritis mutilans); (4) 6samhverf soragigt, (5) hryggikt (spondylitis-like ankylosis).
Sjuklingar héfou einnig skellusdra med markhidskemmdum > 2 cm i pvermal.

Sjuklingar sem adur hofou hlotid NSAID medferd (86%), DMARDSs (80%) og barkstera (24%).
Sjuklingar & met6trexat medferd (stédugt i > 2 manudi) gatu haldid afram & vidhaldsskammti p.e.a.s.
metdtrexat < 25 mg/ viku. Tvisvar i viku i 6 manudi, var 25 mg skammtur af etanercepti eda lyfleysu
gefinn undir had (byggt a rannséknum til ad finna skammtasteerd hja sjuklingum med iktsyki). Vid lok
tviblindu rannséknarinnar gétu sjaklingar tekid patt i langtima opinni framhaldsrannsokn pannig ad
heildarlengd rannsoknar var allt ad 2 ar.

Klinisk vidbrogd voru synd sem prosentuhlutfall sjuklinga sem nadu svérun 20, 50 og 70 skv. ACR og
sem hlutfall peirra sem syndu bata skv. Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC). Samantekt &
nidurstdédum ma sja i toflu hér & eftir.

Svorun hja séragigtarsjuklingum i kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu

% sjuklinga
Svorun vid séragigt Lyfleysa Etanercept®
n =104 n=101
ACR 20 Manudur 3 15 59P
Ménudur 6 13 50°
ACR 50 Ménudur 3 4 38°
Manudur 6 4 37°
ACR 70 Manudur 3 0 11°
Manudur 6 1 g°
PsARC Ménudur 3 31 72
Ménudur 6 23 70°

2 25 mg etanercept undir hd tvisvar i viku
®p < 0,001, etanercept samanborid vid lyfleysu
¢ p < 0,01, etanercept samanborid vid lyfleysu
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Medal sjuklinga med séragigt sem fengu etanercept var klinisk svérun augljés vid fyrstu endurkomu
(4 vikur) og vidhélst allan medferdartimann p.e.a.s. i 6 manudi. Etanercept var marktaekt betra en
lyfleysa i 6llum malingum & virkni sjakdémsins (p < 0,001) og svérunin var svipud hvort sem pad var
med eda &n samtimis medferd med metotrexati. Lifsgeedi psoriasis sjuklinga voru metin & hverjum
timapunkti Ut fra fotlunarstudli HAQ. A hverjum timapunkti var marktaekur bati & fotlunarstigi hja
sjuklingum med séragigt sem fengu medferd med etanercepti, samanborid vid lyfleysu (p < 0,001).

Breytingar & rontgenmynd voru metnar i rannsokn a soragigt. I upphafi voru teknar réntgenmyndir af
héndum og ulnlidum og sidan eftir 6, 12 og 24 manudi. Breytingar a4 TSS (Total sharp score) eftir

12 ménudi sjast i toflunni hér ad nedan. I greiningu par sem allir sjuklingar sem heettu i rannsokninni,
af hvada asteedu sem er, voru metnir sem peim hefdi versnad, var hlutfall sjuklinga sem ekki versnadi
(TSS breyting < 0,5) eftir 12 manudi, harra hja peim sem fengu etanercept en hja peim sem fengu
lyfleysu, (73% samanborid vid 47% i somu rod; p < 0,001). Ahrif etanercepts & versnun samkvamt
rontgenmynd, héldust hja sjuklingum sem héldu &afram i medferd & 6dru ari. I 1jos kom ad pad haegdist
a fjollida liosskemmdum i Gtlimum hja sjuklingum med sjakdémseinkenni i mérgum samhverfum
lidum.

Medal (SF) arlegar breytingar & TSS fra upphafi

. Lyfleysa Etanercept
Timi (n = 104) (n = 101)
Manudur 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?

SF = stadalfravik.
4p =0,0001.

Etanercept medferd leiddi til baettrar hreyfigetu medan & tviblindu rannsokninni stod og sa avinningur
hélst vid langtimamedferd upp i 2 ar.

Onogar sannanir eru fyrir virkni etanercepts hja sjiklingum med lidsjukdom sem likist hryggikt og
psoriasis skemmandi lidbdlgu (ankylosing spondylitis-like and arthritis mutilans psoriatic
arthropathies) vegna pess hve fair sjuklingar hafa verid rannsakadir.

Engin rannsdkn hefur verid gerd med 50 mg skammtaaztlun einu sinni i viku hja sjaklingum med
soragigt. Stadfesting a verkun med gjof einu sinni i viku hja pessum sjuklingahépi er byggd a
gognum sjuklinga med hryggikt.

Fulloronir sjaklingar med hryggikt

Verkun etanercepts vid hryggikt var metin i premur slembirédudum, tviblindum
samanburdarrannséknum par sem borin var saman gjof 25 mg af etanercepti tvisvar i viku vio
lyfleysu. Heildarfjoldi sjuklinga sem t6ku patt var 401 sjaklingur og af peim voru 203 medhondladir
med etanercepti. Steersta rannsoknin (n = 277) var gerd a sjuklingum & aldrinum 18-70 éra, sem héféu
virka hryggikt skilgreinda & sjénreenum kvarda (visual analogue scale) (VAS) med gildi > 30 fyrir
medaltal af pvi hversu lengi morgunstirdleiki stdéd yfir og hversu mikill hann var og VAS gildi > 30 i
a.m.k. tveimur af eftirfarandi premur pattum: heildarmat sjuklingsins; medal VAS gildi fyrir bakverk
ad ndttu og heildarbakverk; medaltal 10 spurninga & kvarda sem metur hryggikt (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI)). Sjaklingar sem voru i medferd med sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum, bolgueydandi verkjalyfjum eda barksterum gatu haldid afram peirri medferd & stéougum
skdmmtum. Sjuklingar med stifa hryggjarlidi i allri hryggjarsulunni voru ekki teknir med i
rannsoknina. Gefnir voru 25 mg skammtar af etanercepti (byggt a rannsokn til ad finna skammta hja
sjuklingum med iktsyki) eda lyfleysa, undir had tvisvar i viku i 6 manudi hja 138 sjuklingum.

Adalmelikvardi a verkun (ASAS 20) var > 20% framfor i ad minnsta kosti 3 af peim 4 mengjum
(domains) sem lagu til grundvallar vid matid (heildarmat sjaklings, bakverkur, BASFI og bélgur) og
ad ekki hafdi ordid eftirfor i pvi mengi sem eftir var. Studst var vid sému skilyrdi vid ASAS 50 og 70
0g midadvio 50% eda 70% framfor.
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Samanborid vid lyfleysu leiddi medhdndlun med etanercepti til marktaeks bata skv. ASAS 20,
ASAS 50 og ASAS 70 strax eftir 2 vikna medferd.

Svorun hja hryggiktarsjuklingum i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu

% sjuklinga

Svorun hjé Lyfleysa Etanercept
hryggiktarsjuklingum n=139 n=138
ASAS 20

2 vikur 22 462

3 manuodir 27 602

6 manudir 23 582
ASAS 50

2 vikur 7 242

3 manudir 13 452

6 manudir 10 422
ASAS 70

2 vikur 2 12°

3 manudir 7 29P

6 manudir 5 28P

4p < 0,001, etanercept samanborid vid lyfleysu
®p = 0,002, etanercept samanborid vid lyfleysu

Medal sjuklinga med hryggikt sem fengu etanercept, var klinisk svorun greinileg vid fyrstu
endurkomu (2 vikur) og hélst i pa 6 manudi sem rannsdknin stdd yfir. Svérun var svipud hja
sjuklingum hvort sem peir fengu samhlida medferd i upphafi eda ekki.

Svipadar nidurstddur fengust Ur hinum hryggiktar rannsoknunum tveimur sem voru minni.

[ fjordu rannsokninni voru éryggi og verkun 50 mg etanercepts (tveir 25 mg skammtar undir h(d) sem
gefid var einu sinni i viku, samanborid vid 25 mg etanercept gefid tvisvar i viku, metid i tviblindri
lyfleysu samanburdarrannsokn hja 356 sjiklingum med virka hryggikt. Oryggi og verkun vid gjof

50 mg einu sinni i viku og 25 mg tvisvar i viku voru svipud.

Fullordnir sjuklingar med asleegan hryggbdlgusjukdém an visbendinga um hryggikt samkveemt
rontgengreiningu

Rannsokn 1

Verkun etanercepts hja sjuklingum med aslaeegan hryggbolgusjukdom &n visbendinga um hryggikt
samkveemt rontgengreiningu (non-radiographic axial spondyloarthritis (nr-AxSpa)) var metin i

12 vikna slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu. | rannsékninni var lagt mat &
215 fullordna sjuklinga (adlagad medferdarpydi, modified intent-to-treat population) med virkan nr-
AxSpa (18 til 49 &ra ad aldri), sem skilgreindir voru sem peir sjuklingar sem uppfylltu skilyrdi ASAS
flokkunar & asleegum hryggbolgusjukddmi en uppfylltu ekki breytt New Y ork-skilyrdi sjukdomsins.
Sjuklingarnir purftu einnig ad hafa synt 6fullnaegjandi svérun eda 6pol vid medferd med tveimur eda
fleiri bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). A tviblinda timabilinu fengu sjuklingar 50 mg etanercept
einu sinni i viku eda lyfleysu i 12 vikur. Adalmelikvardi & verkun (ASAS 40) var 40% framfor i
a.m.k. premur af hinum fjorum flokkum ASAS og ad ekki hafdi ordid afturfor i hinum flokkunum. 1
kjolfar tviblinda timabilsins tok vid opid timabil, par sem allir sjuklingar fengu etanercept 50 mg einu
sinni i viku 1 allt ad 92 vikur til vidbétar. Seguldmun var gerd a spjaldlio og hrygg til ad meta bolgur
vid upphaf medferdar og eftir 12 og 104 vikur.

| samanburdi vid lyfleysu vard tolfreedilega marktaek framfor skv. ASAS 40, ASAS 20 og

ASAS 5/6 vid medferd med etanercepti. Marktaek framfor kom einnig fram skv. ASAS sjukdoémshléi
ad hluta til (ASAS partial remission) og BASDAI 50. Nidurstddur i viku 12 koma fram i toflunni hér
fyrir nedan.
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Verkunarsvorun & nr-AxSpa i samanburdarrannsokn vid lyfleysu: hlutfall sjuklinga sem nadu
endapunktum

Tviblind klinisk svorun i viku 12 Lyfleysa Etanercept
n =106 til 109* n =103 til 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0
ASAS sjukdomshlé ad hluta til 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Hja sumum sjuklingum fengust ekki fullkomin gogn fyrir hvern endapunkt
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p <0,001, " < 0,01 og & < 0,05 fyrir etanercept annars vegar og lyfleysu hins vegar

I viku 12 var télfraedilega marktaek framfor i SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) skor fyrir spjaldlid samkvaemt segulémun hja sjuklingum sem fengu etanercept. Leidrétt
medaltalsbreyting fra upphafsgildi var 3,8 fyrir sjuklinga sem fengu etanercept (n = 95) samanborid
vid 0,8 hja peim sem fengu lyfleysu (n = 105) (p < 0,001). | viku 104 var medaltalsbreyting fra
upphafsgildi i SPARCC skori 4,64 fyrir spjaldlid (n=153) og 1,40 fyrir hrygg (n=154) samkvamt
seguldomun hjé sjuklingum sem fengu etanercept.

Hja sjuklingum sem fengu etanercept var framfor fra upphafsgildi fram i viku 12 marktaekt meiri en
hja peim sem fengu lyfleysu, samkvamt flestum greiningum & heilsutengdum lifsgeedum og likamlegri
feerni, p.m.t. BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health
State Score og SF-36 Physical Component Score.

Klinisk svérun hja sjaklingum med nr-AxSpa sem fengu etanercept var greinileg vid fyrstu skodun
(2 vikur) og var vidgvarandi i medferd sem st6d i 2 ar. Framfarir a heilsutengdum lifsgeedum og
likamsfeerni héldust einnig vid medferd sem stod i 2 ar. Engar nyjar 6ryggisupplysingar komu fram a
bessu 2 ara timabili. I viku 104 syndi réntgenmynd & hrygg ad sjukdémurinn var kominn & annad stig
badum megin hja 8 einstaklingum samkvamt adlégudu New York Radiological Grade, sem bendir til
aslaegs hryggbdélgusjukdéms.

Rannsokn 2

| pessari fjdlsetra, opinni 4. stigs, 3-timabila rannsékn voru metin timabil par sem lyfjamedferd var
heett og medferd med etanercept hafin & ny hjé sjuklingum med virkan nr-AxSpa sem nadu vidunandi
svorun (6virkur sjukdomur eins og skilgreint er med ASDAS-skori (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS)) fyrir C-reactive prétein (CRP) leegra en 1,3) eftir 24 vikna medferd.

209 fullordnir sjuklingar med virkan nr-AxSpa (18 til 49 ara), skilgreindir sem peir sjuklingar sem
uppfylltu Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) flokkunarvidmid fyrir
asleegan hryggbdlgusjukdom (en uppfylltu ekki breytt New York-skilyrdi fyrir hryggikt), sem fengu
jakvaedar nidurstodur i seguldmskodun (virk bélga samkvaemt segulémskodun sem bendir sterklega til
spjaldlidsbolgu i tengslum vid hryggikt) og/eda jakveett hsCRP (skilgreint sem mjog nemt C-reactive
prétein [hsCRP] > 3 mg/l) og virk einkenni skilgreind med C-reactive protein skori skv. ASDAS herra
eda jafnt og 2,1 i skimunarheimsékn, fengu etanercept 50 mg vikulega i opinni rannsékn dsamt
stédugri medhondlun med bolgueydandi gigtarlyfjum i akjosanlegustu polanlegu bolgueydandi
skdmmtum i 24 vikur & 1. timabilinu. Sjuklingarnir purftu einnig ad hafa synt 6fullnaegjandi svérun
eda 6pol vid medferd med tveimur eda fleiri bolgueydandi gigtarlyfjum. 1 viku 24, voru 119 (57%)
sjuklingar med dvirkan sjukdém og hofu peir 2. timabilid med 40-vikna fasa par sem peim var ekki
gefid etanercept en peir fengu afram medhondlun med bélgueydandi gigtarlyfjum. Adalmealikvardi &
virkni var endurkoma sjukdémsins (skilgreint sem sokk skv. ASDAS harra eda jafnt og 2,1) innan

40 vikna eftir ad medferd med etanercept var hatt. Sjuklingar med endurkomu sjukdéms fengu aftur
medferd med etanercept 50 mg vikulega i 12 vikur (3. timabil).
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A 2. timabilinu heekkadi hlutfall sjiklinga sem fengu =1 endurkomu r 22% (25/112) i viku 4 i 67%
(77/115) i viku 40. 1 heild fengu 75% (86/115) sjuklinga endurkomu a einhverjum tima innan 40 vikna
eftir ad medferd med etanercept var heett.

Lykilaukamarkmid rannsoknar 2 var ad meta tima fram ad endurkomu eftir ad medferd med etanercept
var hett og auk pess ad bera tima fram ad endurkomu saman vid pad sem kom fram hja sjuklingum i
rannsokn 1 sem uppfylltu patttokuskilyrdi fyrir fasann par sem lyfjagjof var haett i rannsokn 2 en héldu
afram etanercept medferd.

Midgildistimi fram ad endurkomu eftir ad medferd med etanercept var heatt var 16 vikur (95% CI: 13-
24 vikur). Feerri en 25% sjuklinga i rannsokn 1 par sem medferd var ekki haett fengu endurkomu & pvi
sem jafngildir 40-vikum eins og & 2. timabilinu i rannsokn 2. Timi fram ad endurkomu var
tolfreedilega markteekt styttri hjé einstaklingum sem haettu medferd med etanercept (rannsokn 2)
samanborid vid einstaklinga sem fengu samfellda medferd med etanercept (rannsékn 1), p < 0,0001.

Af peim 87 sjuklingum sem toku patt i 3. timabilinu og fengu aftur medferd med etanercept 50 mg
vikulega i 12 vikur, nddu 62% (54/87) aftur 6virkum sjukdémi og 50% peirra nadu pvi aftur innan
5 vikna (95% ClI: 4-8 vikur).

Fullordnir sjaklingar med skellupsoriasis

Etanercept er radlagt fyrir sjuklinga sem eru skilgreindir i kafla 4.1. Sjuklingar i markhépnum sem
»hafa ekki svarad“ eru skilgreindir pannig ad peir hafi synt 6fullnegjandi svorun (PASI < 50 eda PGA
minna en gott) eda ad sjukdémurinn hafi versnad medan & medferd stdd par sem gefnir voru
fullnaegjandi skammtar i neegjanlega langan tima til ad meta svérun med i pad minnsta einni af premur
megin alteekum medferdum er taka til alls likamans sem i bodi eru.

Verkun etanercepts midad vid adrar alteekar medferdir hja sjuklingum med medalsvasinn til svaesinn
psoriasis (sem svarar 66rum alteekum medferdum) hefur ekki verid metin med rannsoknum sem bera
etanercept beint saman vid adrar alteekar medferdir. [ stadinn hefur éryggi og virkni etanercepts verid
metid i fjorum slembudum-, tviblindum, samanburdarrannséknum med lyfleysu. I 6llum fjérum
rannséknunum var adalendapunktur verkunar hlutfall sjuklinga med >75% bata melt med PASI
kvarda (Psoriasis Area and Severity Index Score (PASI 75 svorun)) midad vid grunngildi eftir

12 vikna medferd.

Rannsdkn 1 var annars stigs rannsokn & sjuklingum med virkan en kliniskt stddugan skellupsoriasis
sem nadi til > 10% af likamsyfirbordi. Sjuklingarnir voru > 18 &ra. 112 sjuklingum var slembiradad i
hopa sem fengu etanercept 25 mg (n = 57) eda lyfleysu (n = 55) tvisvar i viku i 24 vikur.

Rannsdékn 2 mat 652 sjuklinga med langvarandi skellupsoriasis og notad var sama vidmiad til pess ad
velja sjuklinga og i rannsékn 1 ad vidbaettu pvi ad gildi & PASI kvarda (psoriasissvaedi og
alvarleikagildi) vard ad vera ad lagmarki 10 pegar matid for fram. Etanercept var gefid i skdommtunum
25 mg einu sinni i viku, 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg tvisvar i viku samfellt i 6 manudi. Fyrstu 12
vikurnar a tviblinda medhdndlunartimabilinu fengu sjaklingar lyfleysu eda einn af &durnefndum
premur etanerceptskdmmtum. Eftir 12 vikna medhéndlun byrjudu sjaklingar i lyfleysuh6pnum ad fa
(25 mg tvisvar i viku) blint. Sjuklingar i hopunum par sem var virk medhondlun héldu afram i

24 vikur & peim skammti sem peir byrjudu & i upphafi.

Rannsokn 3 nadi yfir 583 sjuklinga og sjuklingar voru valdir inn & sama hétt og i rannsokn 2.
Sjuklingar i pessari rannsokn fengu 25 mg eda 50 mg etanerceptskammt eda lyfleysu tvisvar i viku i
12 vikur og sidan fengu allir sjuklingar 25 mg etanercept tvisvar i viku 6blindad i 24 vikur i vidbot.

Rannsokn 4 nadi yfir 142 sjuklinga sem valdir voru inn & svipadan hatt og i rannsokn 2 og 3.

Sjuklingar i pessari rannsékn fengu 50 mg etanerceptskammt eda lyfleysu einu sinni i viku i 12 vikur
og sidan fengu allir sjuklingar 50 mg etanercept einu sinni i viku 6blindad i 12 vikur i vidbot.
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Eftir 12 vikur syndu nidurstédur Ur rannsokn 1 ad marktaekt fleiri sjuklingar voru med PASI 75 svérun
i hépnum sem medhondladur var med etanercept (30%) en i lyfleysu hopnum (2%) (p<0,0001). Eftir
24 vikur hofou 56% sjuklinganna i etanercepthopnum nad PASI 75 borid saman vid 5% i
lyfleysuh6pnum. Mikilveegustu nidurstodur ur rannséknum 2, 3 og 4 eru syndar i t6flu hér ad nedan

Svorun hja sjuklingum med psoriasis i rannséknum 2, 3 og 4

Rannsékn 2 Rannsékn 3 Rannsékn 4
Etanercept Etanercept Etanercept
Lyfleysa|25 mg 2x 50 mg 2x Lyfleysa 25mg |50 mg Lyfleysa 50 mg |50 mg
N : . 2X 2X 1x 1x
Svorun viku viku ik ik ik ik
(%) viku  |viku viku |viku
n=166 " ["T ("= "= Ih=103 |"~ "=  In=46 [n=96|n=90
- 162 |162 (164 |164 B 196 196 - B B
. vika |vika |vika |vika . vika vika . vika |vika
vika 12 12 o2 |12 242 vika 12 12 12 vika 12 12 243
g('? 51 14 58" 70 74" 77 9 64" 77 9 69" 83
§5AS' 4 30" |44 |49 |59 |3 30 a9 |2 38 (71
DSGA®,
hreint
edasvo |5 34" 39 49" 55 4 39" 57" 4 39" 64
til
hreint

“p <0,0001 borid saman vid lyfleysu

a Enginn tolfreedilegur samanburdur vid lyfleysu var gerdur i viku 24 i rannsoknum 2 og 4 vegna pess
ad upphaflegi lyfleysuh6purinn fékk etanercept 25 mg tvisvar sinnum i viku eda 50 mg einu sinni fra
viku 13 til 24.

b Heildarmat hidlaeknis (Dermatologist Static Global Assessment): Hreint eda svo til hreint er
skilgreint sem 0 eda 1 & kvardanum O til 5.

Medal sjuklinga med skellupsoriasis sem fengu etanercept kom fram marktaek svérun midad vid
lyfleysu strax i fyrstu skodun (2 vikur) og hélst hdn i peaer 24 vikur sem medhdndlunin stod yfir.

I rannsokn 2 var einnig timabil par sem lyfjamedferd var hett, par sem sjiklingar sem héfdu fengid
bata & PASI um ad minnsta kosti 50% i viku 24, voru latnir haetta medferd. Fylgst var med sjuklingum
eftir ad meoferd var hett, med tilliti til mikillar versnunar (PASI > 150% fré grunnlinu) og tima fram
ad bakslagi (skilgreint sem minnkun um a.m.k. helming batans sem nadist fra grunnlinu til viku 24). A
timabilinu sem lyfjagjof var heett, komu einkenni psoriasis smam saman til baka og var midgildis timi
bakslags sjukdéms 3 manudir. Hvorki vard vart vio afturkast sjukdémsins né alvarlegar psoriasis-
tengdar aukaverkanir. Visbendingar voru um ad endurmedhondlun med etanercepti hja sjaklingum
sem upphaflega svorudu medferd gefi avinning.

Af sjuklingunum i rannsékn 3 sem i upphafi var slembiradad til ad fa 50 mg tvisvar i viku og h6fdu
sidan fengio leekkadan etanerceptskammt nidur i 25 mg tvisvar i viku eftir 12 vikur héldu flestir (77%)
PASI 75 svorun sinni i 36 vikur. Hja sjuaklingum sem fengu 25 mg tvisvar i viku yfir allt
rannsOknartimabilid, hélt PASI 75 svérun afram ad aukast milli viku 12 og viku 36.

Heerra hlutfall sjuklinga i hGpnum sem fékk etanercept i rannsékn 4 var med PASI 75 i viku 12 (38%),
borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu (2%) (p < 0,0001). Sjuklingum sem fengu 50 mg einu sinni
i viku alla rannséknina, hélt &fram ad batna og 71% nadu PASI 75 i viku 24.

I langtima (allt ad 34 manada) opinni rannsokn par sem etanercept var gefid an hlés, hélst klinisk
svOrun og 6ryggi var samberilegt og i styttri rannséknum.
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Greining & gégnum Ur kliniskum rannséknum syndi engin lagmarkseinkenni sjukdéms sem hjalpad
geeti leknum ad velja hentugasta skammt (timabundinn eda langtima). bvi skal byggja val um
timabundna eda langtima medferd & mati leeknis og porfum einstakra sjuklinga.

Métefni gegn etanercepti

Motefni gegn etanercepti hafa fundist i sermi einstaklinga sem medhéndladir voru med etanercepti.
pessi motefni voru venjulega ekki hlutleysandi og skammvinn. Ekkert samhengi virdist vera & milli
motefnamyndunar og kliniskrar svérunar eda aukaverkana.

Born

Born med sjalfvakta barnalidagigt

Lagt var mat & 6ryggi og verkun etanercepts i tveggja hluta rannsokn a 69 bornum med sjalfvakta
barnalidagigt af fjollidagerd og margs konar gerdir barnalidagigtar (fjollidagigt, falidagigt, almenn
upphafseinkenni). Sjuklingar & aldrinum 4 til 17 &ra med medal til sveesna sjélfvakta barnalidagigt af
fjollidagerd med épol fyrir metdtrexati toku patt i rannsokninni. Sjuklingar héldu afram ad taka
stadladan skammt af bolgueydandi lyfi (ekki stera) og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda hamark
10 mg). I fyrsta hluta rannsoknarinnar fengu allir sjaklingarnir 0,4 mg/kg (hamark 25 mg skammt) af
etanercepti gefid undir hGd tvisvar sinnum i viku. I 63rum hluta rannsoknarinnar, var sjiklingum sem
svorudu Kliniskt a degi 90, slembiradad i annadhvort aframhaldandi medferd med etanercepti eda
lyfleysu i 4 manudi og sidan var lagt mat & endurkomu sjukdémsins. Lagt var mat & svérun meo pvi ad
nota ACR Pedi 30, sem er skilgreint sem 30% bati i ad minnsta kosti 3 af 6 helstu JRA
viomidunargildum og 30% afturfor i ekki fleirum en 1 af 6 helstu JRA vidmidunargildunum, par med
talid fjoldi bélginna lida, hreyfihdmlun og alhlidamat leeknis og sjaklings/foreldris, mat & starfshafni
og sokk. Endurkoma sjukdéms var skilgreind sem 30% afturfor i 3 af 6 JRA adalvidmidunargildum
0g 30% bati i ekki fleirum en 1 af 6 helstu JRA viomidunargildum og i ad minnsta kosti tveimur
bélgnum lidum.

I hluta 1 af rannsokninni, svérudu 51 af 69 (74%) sjuklingum medferd og héldu afram i hluta 2
rannsoknarinnar. I hluta 2, fengu 6 af 25 (24%) sjuklingum sem héldu 4fram & etanercepti aftur
einkenni samanborid vid 20 af 26 (77%) i lyfleysuh6pnum (p = 0,007). Midgildi endurkomutima
sjukdémsins var 116 dagar fra byrjun hluta 2 rannséknarinnar hja sjuklingum sem fengu etanercept en
28 dagar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Sumir sjuklingar sem svérudu medferd & degi 90 og foru
inn i hluta 2 rannséknarinnar og héldu a4fram & etanercepti héldu 4fram ad batna fra pridja manudi fram
yfir 7. médnud medan sjuklingar sem fengu lyfleysu urdu ekki betri.

[ opinni framhaldsrannsokn & éryggi lyfsins héldu 58 born sem tekid héfdu patt i fyrri rannsokninni
(fra 4 &ra aldri pegar pau héfu patttoku) afram ad fa etanercept i allt ad 10 ar. Tidni alvarlegra
aukaverkana og alvarlegra sykinga jokst ekki vid langtimanotkun.

Langtimadryggi einlyfjamedferdar med etanercepti (n = 103), medferdar med etanercepti asamt
metdtrexati (n = 294) og einlyfjamedferdar med metotrexati (n = 197) var metid i allt ad 3 ar i skra yfir
594 born & aldrinum 2 til 18 ara med sjalfvakta barnalidagigt og voru 39 peirra 2 til 3 ara. I heild voru
sykingar algengari hja sjaklingum sem fengu etanercept en hja peim sem adeins fengu metotrexat
(3,8% borid saman vid 2%) og sykingar sem tengdust notkun etanercepts voru alvarlegri.

I annarri opinni rannsékn (n = 127), par sem allir fengu sému medferd, fengu 60 sjuklingar med
Utbreidda falidagigt (extended oligoarthritis) (15 sjuklingar & aldrinum 2 til 4 ara, 23 sjuklingar &
aldrinum 5 til 11 &ra og 22 sjuklingar & aldrinum 12 til 17 ara), 38 sjuklingar med festumeinstengda
lidagigt (enthesitis-related arthritis) (a aldrinum 12 til 17 ara) og 29 sjuklingar med séragigt (&
aldrinum 12 til 17 &ra) etanercept i skdmmtum sem ndmu 0,8 mg/kg (hdmark 50 mg i einum skammti)
vikulega i 12 vikur. Meirihluti sjuklinga med hverja undirgerd sjalfvakinnar barnalidagigtar nadi ACR
Pedi 30 vidmidum og syndi kliniskar framfarir i vidbotarmaelibreytum svo sem fjolda aumra lida og
heildarmati lzeknis. Oryggissnid var sambeerilegt og i 6drum rannsoknum & sjalfvakinni barnalidagigt.

Af peim 127 sjaklingum sem toku patt i adalrannsokninni toku 109 patt i opnu framhaldsrannsokninni
og var fylgt eftir i 8 ar til vidbdtar i samtals allt ad 10 ar. I lok framhaldsrannséknarinnar héféu
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84/109 (77%) sjuklingar lokid rannsokninni; 27 (25%) & medan peir voru ad taka etanercept, 7 (6%)
hofou heett medferd vegna litils/ovirks sjukdoms; 5 (5%) héfdu byrjad aftur ad nota etanercept eftir ad
hafa adur haett medferdinni og 45 (41%) hofou heett notkun etanercept (en voru &fram undir eftirliti);
25/109 (23%) sjuklinga heettu patttoku i rannsékninni fyrir fullt og allt. Framférum & klinisku &standi
sem nadust i adalrannsokninni var almennt vidhaldid med tilliti til allra endapunkta verkunar allt
eftirlitstimabilid. Sjuklingar sem voru ad taka etanercept gatu annadhvort farid i valkveett timabil par
sem medferdinni var hett eda medferdin var hafin & ny einu sinni medan & framhaldsrannsokninni
st0d, byggt a mat rannsakanda & kliniskri svorun. 30 sjuklingar voru skradir i timabilid par sem
medferd var heett. Tilkynnt var ad 17 sjuklingar voru med endurkomu (skilgreint sem > 30% versnun
a.m.k. 3 af 6 ACR Pedi pattum med > 30% framfor hja ekki fleiri en 1 af peim 6 pattum sem eftir eru
og i ad minnsta kosti 2 bolgnum lidum); midgildistimi fram ad endurkomu eftir ad notkun etanercept
var hett var 190 dagar. Hja 13 sjuklingum var medferd hafin & ny og midgildistimi fram ad pvi ad
medferd var hafin & ny fra pvi ad medferd var hatt var metinn 274 dagar. Vegna litils gagnafjélda parf
ad geeta varldar vid talkun pessara nidurstadna.

Oryggissnid var sambarilegt og i adalrannsokninni.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt sem leggja mat a ahrif &
aframhaldandi medferd med etanercepti hja sjuklingum sem ekki hafa svarad medferd eftir 3 manudi.
EkKi hafa heldur verid gerdar rannsoknir til ad leggja mat & ahrif pess ad minnka radlagda skammta af
etanercepti eftir langtimanotkun lyfsins hja sjaklingum med sjalfvakta barnalidagigt.

Born med skellupsoriasis

Virkni etanercepts var metin med slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn vid lyfleysu par sem
211 born & aldrinum 4 -17 ara med medalsvaesinn til svaesinn skellupsoriasis (skilgreint med sPGA
stigafjolda > 3 sem felur i sér > 10% af BSA (yfirbordsflatarmali likamans) og PASI > 12). Hafir
sjuklingar voru peir sem hoféu ségu um ljosamedferd, medferd sem tok til alls likamans eda fengu
ekki vidunandi svorun med stadbundinni medferd.

Sjuklingar fengu etanercept 0,8 mg/kg (ad hamarki 50 mg) eda lyfleysu einu sinni i viku i 12 vikur.
Fleiri sjuklingar sem slembiradad var i etanercept hépinn héféu fengio jakveeda svorun i viku 12 (t.d.
PASI 75) midad vid pa sem slembiradad var i lyfleysuhopinn.

Skellupsoriasis hja bornum - nidurstéour eftir 12 vikur

Etanercept
0,8 mg/kg einu sinni i Lyfleysa
viku (N =105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%) @ 24 (23%)
sPGA ,ekki til stadar” eda ,,minnihattar”, n (%) 56 (53%)? 14 (13%)

Skammestofun: sPGA - static Physician Global Assessment
a. p <0,0001 mioad vid lyfleysu.

Eftir 12 vikna tviblindad medferdartimabil fengu allir sjaklingar etanercept 0,8 mg/kg (ad hdmarki
50 mg) einu sinni i viku i 24 vikur til vidbétar. Svérun sem sast & opna timabilinu var svipud peirri
sem sast & tviblinda timabilinu.

A slembirddudu timabili par sem lyfjamedferd var heett (randomised withdrawal period) fengu
markteekt fleiri sjuklingar, sem var endurslembiradad til ad fa lyfleysu, sjtkdémsbakslag (tap a
PASI 75 svorun) samanborid vid sjuklinga sem var slembiradad til ad fa etanercept. Med
aframhaldandi medferd var svorun vidhaldio i allt ad 48 vikur.

Langtimadryggi og virkni etanercepts 0,8 mg/kg (allt ad 50 mg) einu sinni i viku var metid i opinni
framhaldsrannsokn a 181 barni med skellupsoriasis i allt ad 2 ar umfram 48 vikna rannsoknartimabilio
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sem lyst er hér ad ofan. Langtimareynsla af etanercepti var almennt sambeerileg vid pad sem sast i
48 vikna rannsokninni og engin ny oryggisatridi komu i 1jés.

5.2 Lyfjahvorf

Gildi etanercepts i sermi voru akvoroud med ELISA adferd, sem einnig getur greint ELISA-na&m
umbrotsefni etanercepts.

Frésog

Etanercept frasogast haegt fra stungustad pegar pad er gefid undir hid, hamarkspéttni naest 48 klst. eftir
einstakan skammt. Nyting (absolute bioavailability) er 76%. Gert er rad fyrir ad styrkur i bl6di vid
jafnveegi eftir gjof lyfsins tvisvar i viku sé um pad bil tvisvar sinnum heerri en eftir staka skammta.
Hamarkspéttni i sermi hja heilbrigdum einstaklingum maldist ad medaltali 1,65 + 0,66 ng/ml, og
flatarmalid undir blodpéttniferli meeldist 235 £ 96,6 pg x kist./ml eftir gjof staks 25 mg skammits af
etanercepti undir had.

Medalpéttni i sermi vid jafnvaegi hja iktsykisjuklingum & medferd med 50 mg etanercepts einu sinni i
viku (n = 21) var Cmax 2,4 mg/l, Cnin 1,2 mg/l og AUC var 297 mg x klst./l og hja iktsykisjuklingum i
medferd med 25 mg etanercepti tvisvar i viku (n = 16) var Cmax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/l og AUC var
316 mg x Kist./I. | opinni, stakskammta vixlunarrannsokn (crossover study) & heilbrigdum
sjalfbodalidum i tveimur medhdndlunarhépum kom fram ad stok inndzeling med etanercepti 50 mg/ml
jafngilti tveimur samtimis inndaelingum med 25 mg/ml.

I pydisrannsokn & lyfjahvorfum hja sjaklingum med hryggikt var AUC fyrir etanercept vid jafnvagi

466 pg x kist./ml fyrir 50 mg etanercepti einu sinni i viku og 474 pg x klst./ml fyrir 25 mg tvisvar i
viku.

Dreifing

Bloapéttnikurfa etanercepts er tviveldisfallkarfa. Dreifingarrammal eftir einstakan skammt af
etanercepti er 7,6 I, & medan dreifingarrimmalid eftir endurtekna skammta er 10,4 I.

Brotthvarf

Etanercept skilst haegt Gt Gr likamanum. Helmingunartimi er langur, u.p.b. 70 kist. Uthreinsun er u.p.b.
0,066 I/klst. hja sjuklingum med iktsyki, adeins minni en hja heilbrigdum, en par er han 0,11 I/klst.
Auk pess eru lyfjahvorf etanercepts svipud hja iktsykisjuklingum, hryggiktarsjaklingum og
sjuklingum med skellupsoriasis.

Ekki er munur & lyfjahvérfum hja konum og korlum.

Linulegt samband

Ekki hefur verid lagt mat & ahrif skammtasteerdar & lyfjahvorfin, en engar visbendingar eru um mettun
a utskilnadi a skammtabilinu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

P6 utskilnadur & geislavirkni eigi sér stad med pvagi hja sjuklingum og sjalfbodalidum sem fengu
geislamerkt etanercept, kom ekki i 1jés aukin péttni etanercepts hja sjuklingum med bréda nyrnabilun.
Skert nyrnastarfsemi a ekki ad krefjast breytingar & skammtastaerd.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki kom i ljos aukin péttni etanercepts hja sjaklingum med brada lifrarbilun. Skert lifrarstarfsemi &
ekki ad krefjast breytingar & skammtasteerd.
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Aldradir

Ahrif aldurs & lyfjahvorf voru rannsékud i pydisgreiningu a lyfjahvorfum med greiningu a styrk
etanercepts i sermi. Aztlud uthreinsun og dreifingarrimmal hja sjaklingum 65 til 87 ara voru svipud
og hja sjaklingum yngri en 65 éra.

Bdrn

Sjuklingar med sjalfvakta barnalidagigt

I kliniskri rannsokn & etanercepti & sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt af fjéllidagerd, fengu

69 sjuklingar (& aldrinum 4 til 17 &ra) 0,4 mg etanercept/kg tvisvar i viku i prja manudi.
Blodpéttniferlar voru svipadir og hja fullordnum iktsykisjtklingum. Uthreinsun hja yngstu brnunum
(4 ara) var minni (meiri Uthreinsun ef tekid er tillit til pyngdar) en hja eldri bérnum (12 ara) og
fullordnum. Likan fyrir skammtasteerdir gefur til kynna ad eldri born (& aldrinum 10-17 ara) muni syna
svipud gildi i sermi og fullordnir en yngri boérnin muni syna umtalsvert laegri gildi.

Born med skellupsoriasis

Bdrn med skellupsoriasis (& aldrinum 4 -17 ara) fengu 0,8 mg/kg (ad hamarki 50 mg & viku) af
etanercept einu sinni i viku i allt ad 48 vikur. Medalpéttni lagstyrks i sermi vid jafnveegi var & bilinu
1,6 til 2,1 pg/ml i vikum 12, 24 og 48. bessi medalpéttni hja bérnum med skellupsoriasis var svipud
peirri péttni sem kom fram hja sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt (medhondladir med 0,4 mg/kg
etanercept tvisvar i viku, ad hamarki 50 mg & viku). bessi medalpéttni var svipud peirri sem sast hja
fullordnum sjuklingum med skellupsoriasis sem fengu 25 mg etanercept tvisvar i viku.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I rannsoknum til ad meta eiturahrif af voldum etanercepts var ekki haegt ad dkveda pann skammt sem
orsakadi eiturdhrif og ekki var haegt ad syna fram & eiturverkanir i einstokum liffaerum. Nidurstodur ar
fjolda in vitro og in vivo rannsokna gefa til kynna ad etanercept sé ekki skadlegt fyrir erfdaefni (non-
genotoxic). Rannsoknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum og stadlad mat & frjésemi og
eiturverkunum pess eftir burd hafa ekki verid framkvaemdar par sem hja nagdyrunum myndudust
hlutleysandi métefni.

Etanercept olli ekki daudsfollum eda syndi merki um eiturahrif i masum eda rottum eftir stakan
2.000 mg/kg skammt gefinn undir hid eda stakan 1.000 mg/kg skammt i blazed. Ekki var hagt ad
akvarda pann skammt sem olli eiturdhrifum eda syna fram & ad eiturhrif i einstokum markliffeerum
hja cynomolgus 6pum sem fengu lyfjagjof undir hid tvisvar i viku i 4 eda 26 vikur i rod, i skammti
(15 mg/kg) sem leiddi til flatarmals undir bléopéttniferli (AUC), byggt & sermispéttni, sem var meira
en 27 sinnum meiri en hja ménnum eftir radlagdan 25 mg skammt.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosa

Natrium Klorid

Natrium tvivetnisfosfat einhydrat

Tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3 Geymslupol

3ar
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6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprauturnar og lyfjapennana i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Eftir ad sprauta eda lyfjapenni hefur verid tekin Ur keelinum skal bida i um pad bil 30 mindtur til ad
leyfa Benepali lausninni i sprautunni eda lyfjapennanum ad na stofuhita. Hitid ekki upp a neinn annan
héatt. Eftir pad er malt med ad nota lyfid strax.

Pad méa geyma Benepali vid allt ad 30°C i samfelldan tima i allt ad 31 dag; eftir pad ma ekki setja lyfid
i keeli a ny. Farga a Benepali ef pad er ekki notad innan 31 dags eftir ad pad er tekid Gr keli.

6.5 Gerd ilats og innihald

50 mq stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Litlaus afyllt sprauta ur gleri (tegund I) med nal ar rydfriu stali, nalarhulstri ar gmmii og gdmmibullu
sem inniheldur 0,98 ml af lausn.

Benepali feest i pakkningum med 4 afylltum sprautum og fjolpakkningum med 12 (3 pakkningum med
4) afylltum sprautum. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

50 mq stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna

Afylltur lyfjapenni sem inniheldur afyllta sprautu med Benepali. Sprautan inni i lyfjapennanum er gerd
Ur gleeru gleri af tegund 1 og er med nal ar ryofriu stali af sporvidd 27, ndlarhulstri ar gdmmii og
gummibullu.

Benepali faest i pakkningum med 4 afylltum lyfjapennum og fjélpakkningum med 12 (3 pakkningum
med 4) afylltum lyfjapennum. EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

50 mq stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Adur en Benepali er gefid tti ad leyfa Benepali einnota afylltu sprautunni ad na stofuhita (um pad bil
30 minatur). Ekki etti ad fjarleegja nalarhulstrid @ medan afyllta sprautan neer stofuhita. Lausnin skal
vera teer eda orlitid opallysandi, litlaus eda ljésgul og hin kann ad innihalda litlar halfgagnseejar eda
hvitar préteinagnir.

Leidbeiningar um gjof ma sja i kafla 7 i fylgisedli, ”Leidbeiningar fyrir notkun”.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

50 mq stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Adur en inndaeling er gefin atti ad leyfa Benepali einnota &fyllta lyfjapennanum ad na stofuhita (um
pad bil 30 minatur). EKKi tti ad fjarleegja nalarhulstrid & medan &fyllti lyfjapenninn ner stofuhita. Ef
lausnin er skodud gegnum gluggann a hun ad vera teer eda oOrlitid 6pallysandi, litlaus eda ljosgul og
han kann ad innihalda litlar halfgagnsajar eda hvitar proteinagnir.

itarlegar leidbeiningar um lyfjagjéf koma fram i fylgisedlinum, kafla 7, ,,Leidbeiningar fyrir notkun®.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/15/1074/001
EU/1/15/1074/002

EU/1/15/1074/003
EU/1/15/1074/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14 jantar 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. névember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

63


https://www.ema.europa.eu/

VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Danmork

Samsung BioLogics Co., Ltd.
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon City, 21987,
Sudur-Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6éryggi lyfsins innan 6 méanada fra dtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun
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Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i 4etlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:
e AQd beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) neest.

o Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Fyrir notkun etanercepts i hverju adildarlandi verdur markadsleyfishafi ad gera samkomulag um
innihald og snid freedsludaetlunar, p.m.t. samskiptamidla, fyrirkomulag dreifingar og adra peetti
deetlunarinnar vid par til baer yfirvéld i landinu.

Freedsludeetluninni er &tlad ad draga Ur hettu a alvarlegum sykingum.

Markadsleyfishafinn skal, i hverju adildarriki par sem etanercept er markadssett, tryggja ad allir
heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad avisi etanercepti hafi adgang ad/fai afhent eftirfarandi
fraedsluefni:

Sjuklingakort
o Etanercept medferd getur aukid heettu a sykingu
e Teikn eda einkenni pessa 6ryggisatridis og hvenar leita skuli til heilbrigdisstarfsmanns
e Tengilidaupplysingar pess sem avisar etanercepti
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (25 mg AFYLLT SPRAUTA)

1. HEITI LYFS

Benepali 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg af etanercepti.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltar sprautur

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Togid til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

Fargist (dags.):

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/005

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 25 mg

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR MED 8 OG 24 EININGUM (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Benepali 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg af etanercepti.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 8 (2 pakkningar med 4) afylltar sprautur
Fjolpakkning: 24 (6 pakkningar med 4) afylltar sprautur

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
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Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/006 fj6lpakkningar med 8 afylltum sprautum (2 pakkningar med 4)
EU/1/15/1074/007 fj6lpakkningar med 24 afylltum sprautum (6 pakkningar med 4)

| 13. LOTUNUMER
Lot
| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 25 mg

17.

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MILLIASKJA | FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Benepali 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg af etanercepti.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltar sprautur
Ekki ma selja hluta fjolpakkningar sér

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Togid til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

Fargist (dags.):

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/006 fjolpakkningar med 8 afylltum sprautum (2 pakkningar med 4)
EU/1/15/1074/007 fj6lpakkningar med 24 afylltum sprautum (6 pakkningar med 4)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 25 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA (25 mg, 2 AFYLLTAR SPRAUTUR) AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Benepali 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg af etanercepti.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

2 afylltar sprautur
Ekki ma selja hluta.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Opnid

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 25 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN (25 mg AFYLLT SPRAUTA)

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Benepali 25 mg stungulyf
etanercept

S.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

25 mg/0,5 mi

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (50 mg AFYLLT SPRAUTA)

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg af etanercepti.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltar sprautur

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Togid til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

Fargist (dags.):

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU MED 12 (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg af etanercepti.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 12 (3 pakkningar med 4) afylltar sprautur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MILLIASKJA | FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg af etanercepti.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltar sprautur
Ekki ma selja hluta fjolpakkningar sér

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Togid til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

Fargist (dags.):

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA (50 mg, 2 AFYLLTAR SPRAUTUR) AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
etanercept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg af etanercepti.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

2 afylltar sprautur
Ekki ma selja hluta.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Opnid

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN (50 mg AFYLLT SPRAUTA)

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Benepali 50 mg stungulyf
etanercept
s.C.

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mg/1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (50 mg AFYLLTUR LYFJAPENNI)

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
etanercept

2. VIRK(T)EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 50 mg af etanercepti.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltir lyfjapennar

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Togid til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbddum til varnar gegn ljési.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

Fargist (dags.):

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU MED 12 (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 50 mg af etanercepti.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sakrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium fosfat heptahydrat, vatn fyrir
stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 12 (3 pakkningar med 4) afylltir lyfjapennar

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MILLIASKJA | FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 50 mg af etanercepti.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltir lyfjapennar
Ekki ma selja hluta fjolpakkningar sér

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Togid til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbddum til varnar gegn ljési.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

Fargist (dags.):

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1074/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

92



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA (50 mg, 2 AFYLLTIR LYFJAPENNAR) AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 50 mg af etanercepti.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Sukrosa, natrium klorio, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium vetnisfosfat heptahydrat, vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

2 afylltir lyfjapennar
Ekki ma selja hluta.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

Opnid

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbddum til varnar gegn ljési.
Upplysingar um énnur geymsluskilyrdi er ad finna i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Benepali 50 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN (50 mg AFYLLTUR LYFJAPENNI)

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
etanercept
s.C.

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mg/1 ml

6. ANNAD
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Sjuaklingakort
Benepali
etanercept

A pessu korti er ad finna mikilvaegar éryggisupplysingar sem pér parf ad vera kunnugt um adur en pa
feerd Benepali og medan & medferd stendur med Benepali. Ef pu skilur ekki pessar upplysingar skaltu
bidja leekninn ad Utskyra peer fyrir pér.

e  Syndu peim leeknum sem koma ad medferd pinni og barnsins kortid.

Sykingar

Benepali getur aukid hettu a sykingum sem geta reynst alvarlegar.

° Pu etti ekki ad nota Benepali ef pu ert med sykingu. Ef pa ert ekki viss skaltu spyrja laekninn.

° Ef pu feerd einkenni sem benda til sykingar, svo sem hita, pralatan hosta, pyngdartap eda
sljoleika, skaltu leita leeknishjalpar tafarlaust.

) PU ettir ad gangast undir berklaprof. Biddu laekninn ad skréa dagsetningar og nidurstédur sidustu
berklaskimunar hér fyrir nedan:

Prof: Prof:
Dagsetning: Dagsetning:
Nidurstoour: Nidurstodur:

e Biddu leekninn ad skra nidur énnur lyf sem pu tekur sem kunna ad auka hattu & sykingu.

Adrar upplysingar (fylltu at)

Nafn sjuklings:

Nafn laeknis:

Simi laeknis:

° Hafdu petta kort & pér i 2 méanudi eftir sidasta skammtinn af Benepali par sem aukaverkanir
kunna ad koma fram eftir sidasta skammtinn af Benepali.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Benepali 25 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
etanercept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leeknirinn mun einnig lata pig fa sjuklingakort, sem inniheldur mikilveegar 6ryggisreglur, sem
pu parft ad pekkja &dur en og & medan & Benepali medferd stendur.

- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barn i pinni umsja. Ekki ma gefa
pad 68rum. pad getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda og
hja pér eda barninu sem pa hefur umsjén med.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Benepali og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Benepali

Hvernig nota & Benepali

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Benepali

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar fyrir notkun (sja bakhlid)

NogkrwbdE

1. Upplysingar um Benepali og vid hverju pad er notad
Benepali inniheldur virka efnid etanercept.

Benepali er lyf sem buid er til ar tveimur préteinum ur ménnum. Pad hamlar virkni annars proteins i
likamanum sem veldur bélgu. Benepali verkar & pann hatt, ad minnka bdlgur sem tengjast akvednum
sjukdémum.

Haeegt er ad nota Benepali hja fulloronum (18 ara og eldri) vid meoferd &:

. medal svaesinni til svaesinni iktsyki;

o soragigt;

. svaesnum asleegum hryggbdlgusjukdémi, p.m.t. hryggikt;

o medal svaesnum til sveesnum skellupsoriasis.

Benepali er yfirleitt notad pegar adrar mikid notadar medferdir hafa verid an fullnagjandi arangurs eda
henta ekki.

Benepali er venjulega notad i samsettri medferd med metdtrexati vid iktsyki, pd svo einnig sé haegt ad
nota pad eitt sér ef metdtrexat medferd hentar ekki. Hvort sem pad er notad eitt sér eda dsamt
metdtrexati, getur Benepali dregid Ur liosskemmdum af voldum sjukdoémsins og aukid haefni til
daglegrar virkni.

Hjé& sjuklingum med séragigt i mérgum lidum, getur Benepali aukid heafni til daglegrar virkni.

Hja sjuklingum med marga samhverfa sarsaukafulla eda bélgna lidi (t.d. hendur, dGInlidir og feetur),
getur Benepali haegt 4 skemmdum & lidum vegna sjukdémsins.

98



Benepali er einnig avisad til medferdar a eftirfarandi sjukdémum hja bérnum og unglingum:

2.

Eftirtaldar gerdir sjalfvakinnar barnalidagigtar pegar medferd med metétrexati hefur ekki borid
neegilegan arangur eda hentar sjuklingnum ekKki:

o Fjollidagigt (hvort sem han er jakveed eda neikvaed fyrir gigtarpeetti) og marglidagigt hja
sjuklingum fré 2 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira.

o Soragigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira.

Festumeinstengd lidagigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira pegar
medferd med 6drum algengum adferdum hefur ekki borid nagilegan arangur eda hentar
sjuklingnum ekki.

Svasinn skellupsoriasis hja sjuklingum fra 6 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira og sem ekKi

hafa fengid neega svorun med (eda geta ekki notad) ljésamedferd eda 6orum medferdum er taka
til alls likamans.

Adur en byrjad er ad nota Benepali

Ekki méa nota Benepali

ef pu eda barnid sem pa hefur umsjéon med, erud med ofnaemi fyrir etanercepti eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6); Ef p eda barnid, faid ofnemisvidbrdgd eins og
til deemis pyngsli fyrir brjosti, erfidleika vid 6ndun, svima eda Utbrot, pa skaltu ekki sprauta
meiru af Benepali og hafa samband vid laekni strax.

ef pu eda barnid erud med eda eigid a hettu ad fa alvarlega blédsykingu sem kollud er
blodeitrun. Ef pu ert ekki viss, hafdu samband vid laekni.

ef pu eda barnid hafid einhvers konar sykingu. Ef pa ert ekki viss, hafdu samband vid laekni.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hjé leekninum &dur en Benepali er notad.

Ofnaemisvidbrogd: Ef pi eda barnid faido ofnemisvidbrogd eins og pyngsli fyrir

brjosti, dndunarerfidleika, sundl eda Utbrot, sprautadu pig ekki med meira af Benepali og hafdu
strax samband vid laekninn.

Syking/skurdadgerd: Ef pu eda barnid faid sykingu eda erud ad fara i stora skurdadgerd, geeti
leeknirinn viljad fylgjast med Benepali medferdinni.

Syking/sykursyki: Segdu leekninum fréa pvi ef pu eda barnid hafid att pad til ad fa endurteknar
sykingar eda ert med sykursyki eda annad astand sem eykur likur & sykingu.

Syking/eftirlit: Segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid hafid nylega ferdast at fyrir Evropu.
Ef pu eda barnid synid merki um sykingu eins og til deemis hita, kuldahroll eda hosta skaltu
strax hafa samband vid leekninn. Laeknirinn getur dkvedid ad fylgjast med hvort pu eda barnid
faio sykingu eftir ad pu heattir ad nota Benepali.

Berklar: bar sem greint hefur verid fra berklatilfellum hja sjuklingum sem fengu medferd med
Benepali, verdur leeknirinn ad athuga hvort pa hefur einkenni um berkla, &dur en pa byrjar

& medferd med Benepali. Pad getur faliod i sér nakvaema sjukrasogu, rontgenmynd af brjostholi
og berklaprdf. Nidurstddu pessara préfana a ad skra a sjuklingakortid. pad er mjog mikilvaegt ad
pba segir leekninum fra pvi ef pa eda barnid hafid fengio berkla, eda ef pa hefur verid i

nainni snertingu vid einhvern sem hefur fengio berkla. Ef einkenni um berklasykingu (eins og
stédugur hosti, pyngdartap, deyfd, veegur sotthiti) eda einhverjar adrar sykingar koma fyrir &
medan eda eftir medferd, skaltu segja leekninum fra pvi tafarlaust.

Lifrarbdlga B: Segdu leekninum fré pvi ef pu eda barnid erud med lifrarbélgu B eda hafid
einhvern timann fengid hana. Laeknirinn 4 ad framkvama prof fyrir sykingu lifrarbélgu B adur
en pu eda barnid hefjid medferd med Benepali. Medferd med Benepali getur leitt til
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endurvakningar & lifrarb6lgu B hja sjuklingum sem hafa adur sykst af lifrarbélguveiru B. Ef pad
gerist skal hatta notkun Benepali.

o Lifrarbolga C: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med lifrarbdlgu C. Laknirinn
getur &kvedid ad fylgjast med Benepali medferdinni ef til pess kemur ad sykingin versni.

o Truflanir & bl6dmynd: Leitadu tafarlaust til leeknis ef pd eda barnid hafid einhver merki eda
einkenni svo sem pralétan hita, serindi i halsi, marbletti, bleedingar eda folva. Slik einkenni geta
bent til blodsjukdoms, sem getur verid lifshaettulegur og pad geeti purft ad stddva Benepali
medferdina.

o Taugakerfis- og augnkvillar: Segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med MS sjukdém
(multiple sclerosis) eda sjontaugaprota (bolgur i augntaugum) eda pverrofsmaenubdlgu (sérstok
tegund bolgu i maenu). Laeknirinn mun édkvarda hvort Benepali sé akjosanleg medferd.

o Hjartabilun: Segou leekninum fra pvi ef bl eda barnid erud med sjukdémsségu um hjartabilun,
par sem gaeta parf vartdar vid notkun & Benepali vid pessar adstaedur.
o Krabbamein: Segdu leekninum fr& pvi ef pu ert med eda hefur verid med eitileexli (ein gerd

bl6dkrabbameins) eda annars konar krabbamein adur en pa faerd Benepali. Sjuklingar med
svaesna iktsyki sem hafa verid med sjukdéminn lengi geta verid i meiri hattu en almennt er 4 ad
fa eitileexli. Born og fullordnir sem taka Benepali geta verid i aukinni heettu & ad fa eitileexli eda
annars konar krabbamein. Sum bérn og ungmenni sem hafa fengid etanercept eda énnur lyf sem
verka & sama hatt og etanercept hafa fengid krabbamein, par med taldar dvenjulegar geroir
peirra, og hafa pau stundum leitt til dauda. Sumir sjuklingar sem fa Benepali hafa fengio
hadkrabbamein. Segdu leekninum fré pvi ef einhverjar hidbreytingar eda voxtur i hid koma
fram hja pér eda barninu.

o Hlaupabdla: Segdu lekninum fra pvi ef pi eda barnid erud Gtsett fyrir hlaupab6lu medan &
Benepali medferd stendur. Laeknirinn mun akveda hvort beita skuli videigandi forvarnarmedferd
vid hlaupabdlu.

o Misnotkun afengis: Ekki skal nota Benepali vid medferd lifrarb6lgu sem tengist misnotkun
afengis. Vinsamlegast segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid i umsja pinni hafié ségu um
misnotkun afengis.

o Wegener hnadabdlgur: Benepali er ekki etlad til notkunar & Wegener hnidabolgum,
sjaldgaefum bdélgusjukdomi. Ef pl eda barnid sem er i pinni umsja erud med Wegener
hnudabdlgur, haféu samband vid leekninn.

o Sykursykilyf: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med sykursyki eda takid lyf til ad
medhondla sykursyki. Laeknirinn geeti akvedid ad pd eda barnid purfio minni skammta af
sykursykilyfjum & medan Benepali er notad.

. Bélusetningar: Sum bdluefni, eins og t.d. béluefni til inntoku gegn manusétt a ekki ad gefa
medan & medferd stendur med Benepali. R&dfardu pig vid leekninn 4dur en pu eda barnid erud
bolusett.

Born og unglingar
Benepali er ekki atlad til notkunar handa bérnum og unglingum sem vega minna en 62,5 kg.

. Bdlusetning: Ef mogulegt er, skal 6llum bélusetningum vera lokid & réttum tima &dur en barnid
notar Benepali. Sum bdluefni, eins og t.d. béluefni til inntéku gegn manusott a ekki ad gefa a
medan & Benepali medferd stendur. Radfeerdu pig vid laeekni adur en pd eda barnid erud bolusett.

Yfirleitt & ekki ad nota Benepali hja bornum med fjollidagigt eda marglidagigt yngri en 2 ara eda sem
vega minna en 62,5 kg, hja bérnum med festumeinstengda lidagigt eda séragigt yngri en 12 ara eda
sem vega minna en 62,5 kg eda hja bérnum med psoriasis yngri en 6 ara eda sem vega minna en

62,5 kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Benepali
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud (par med talid anakinra, abatacept eda stlfasalazin).

PU eda barnid skulid ekki nota Benepali med lyfjum sem innihalda virka efnid anakinra eda abatacept.
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Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.

Radleggja skal konum a barneignaraldri ad nota videigandi getnadarvorn til pess ad fordast pungun
medan & medferd stendur med Benepali og i prjar vikur eftir ad medferd er heett.

Adeins skal nota Benepali medan & medgongu stendur ef bryn naudsyn krefur.

Ef pu hefur fengid Benepali medan & medgdngu stendur er hugsanlegt ad ungbarnid sé i meiri
sykingarhattu. Auk pess, benti ein rannsokn til pess ad feedingargallar vaeru meiri pegar modir hafdi
fengid etanercept 4 medgdngu midad vid maedur sem ekki héfdu fengid etanercept eda svipud lyf
(TNF-hemla) en ekkert mynstur var i tegundum faedingargalla sem tilkynnt var um. I annarri ranns6kn
kom engin aukin hetta 4 faedingarg6llum fram pegar modirin hafdi fengid etanercept & medgongu.
Leeknirinn mun hjéalpa pér ad dkveda hvort avinningur medferdarinnar er meiri en hugsanleg éhatta
fyrir barnid. Taladu vid leekninn ef pu vilt hafa barn & brjésti medan & medferd med Benepali stendur.
Mikilveegt er ad tilkynna leeknum ungbarnsins og 68rum heilbrigdisstarfsménnum um notkun Benepali
a4 medgdngu og medan a brjostagjof stendur adur en ungbarnid feer eitthvert béluefni.

Akstur og notkun véla
Engar upplysingar liggja fyrir um pad hvort notkun Benepali hafi ahrif & heaefni til aksturs eda notkunar
véla.

Benepali inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 25 mg, pad er ad segja neer laust vid natrium.
3. Hvernig nota 4 Benepali

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Leitadu til leknis eda lyfjafredings ef pér finnst ahrifin af Benepali of mikil eda litil.

Notkun fyrir fullordna (18 &ra og eldri)

Iktsyki, soragigt og &sleegur hryggbdlgusjukdémur, p.m.t. hryggikt

Venjulegur skammtur er 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni i viku sem inndeeling undir hid.
Leeknir geeti pé akvedid adra tidni & inndzelingu Benepali.

Skellupsoriasis
Venjulegur skammtur er 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni i viku.

Einnig getur verid ad pér séu gefin 50 mg tvisvar i viku i allt ad 12 vikur og sidan 25 mg tvisvar i viku
eda 50 mg einu sinni i viku.

Laeknirinn mun dkveda hversu lengi pu att ad nota Benepali og hvort porf er & endurmedhéndlun byggt
& svorun pinni. Ef Benepali hefur ekki haft neina virkni hjé pér eftir 12 vikna medferd, getur verid ad
leeknirinn haetti medhondlun med pessu lyfi.

Notkun handa bérnum og unglingum

Skammtastaerd og tidni skammta fyrir barnid eda unglinginn er had likamspyngd og sjukdémnum.
Leeknirinn mun &kveda réttan skammt fyrir barnid og avisa videigandi styrk af etanercepti.
Bornum sem vega 62,5 kg eda meira ma skammta 25 mg gefin tvisvar i viku eda 50 mg gefin einu
sinni i viku med afylltri sprautu eda afylltum penna med fostum skammti.

Onnur etanercept lyf eru faanleg i lyfjaformum sem henta fyrir born.
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Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med fjollidagigt eda marglidagigt fra 2 ara aldri sem vega
62,5 kg eda meira, eda festumeinstengda lidagigt eda séragigt fra 12 &ra aldri sem vega 62,5 kg eda
meira, er 25 mg gefin tvisvar i viku eda 50 mg gefin einu sinni i viku.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med psoriasis fra 6 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira, er
50 mg og a ad gefa einu sinni i viku. Hafi Benepali engin ahrif & astand barnsins eftir 12 vikur geeti
leeknirinn rédlagt pér ad haetta notkun lyfsins.

Leeknirinn mun gefa pér itarlegar leiobeiningar um undirbning og melingu & hafilegum skammti.

Lyfjagjof og ikomuleid
Benepali er gefid med pvi ad sprauta pvi undir had (til notkunar undir hid).

itarlegar upplysingar um hvernig & ad sprauta Benepali eru gefnar i kafla 7 “Leidbeiningar
fyrir notkun”. EKki skal blanda Benepali lausninni vid onnur lyf.

Til ad hjalpa pér ad muna getur verid hjalplegt ad skrifa i dagbdk hvada vikudaga a ad nota Benepali.

Ef notadur er steerri skammtur Benepali en meelt er fyrir um

Ef pa notadir meira af Benepali en malt er fyrir um (annadhvort med pvi ad sprauta of miklu i eitt
skipti eda nota pad of oft) skalt pu tala strax vid leekni eda lyfjafraeding. Taktu alltaf med pér ytri
umbudir lyfsins, jafnvel pott peer seu tomar.

Ef gleymist ad nota Benepali

Ef pa gleymir skammti, skaltu sprauta honum um leid og pu manst eftir pvi nema naesti skammtur sé
azetladur daginn eftir, en pa skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Haltu sidan afram ad nota lyfid
a venjulegum dégum. Ef pa manst ekki eftir skammtinum fyrr en komid er ad naesta skammti & ekki ad
tvofalda skammt (tveir skammtar sama daginn) til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Benepali
Einkenni geta komid aftur ef medferd er heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ofnaemi
Ef eitthvad af eftirfarandi kemur fyrir, skal ekki nota meira Benepali. Segdu leekninum strax fra pvi
eda fardu a naestu bradamottoku.

Erfidleikar vid ad kyngja eda anda

broti i andliti, halsi, hondum eda fétum

Taugadstyrkur eda kvidi, slattartilfinning, skyndilegur rodi i hud og/eda hitatilfinning
Alvarleg Utbrot, kladi eda ofsakladi (upphleyptir raudir eda folir hudflekkir oft med klada)

Alvarleg ofnemisvidbrdgd eru mjog sjaldgeef. Samt sem &dur geta ofannefnd einkenni bent til
ofnaemisvidbragda gagnvart Benepali, svo pu skalt leita strax laeeknishjélpar.

Alvarlegar aukaverkanir
Ef pa tekur eftir einhverju af eftirfarandi, getur pu eda barnid purft & bradri laeknishjalp ad halda.

o Merki um alvarlega sykingu (p.m.t. lungnabdlgu, djdpar htdsykingar, lidsykingar og
bl6édsykingu) eins og har hiti, sem fylgt getur hosti, maedi, hrollur, méttleysi, eda heitt, rautt,
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vidkveemt, sart svaedi & hid eda lidum;

Merki um truflun & bl6dmynd eins og bleedingar, marblettir eda folvi;

Merki um taugatruflanir, eins og dodi, naladofi, breytingar & sjon, augnverkur, eda mattleysi i
hendi eda feeti;

Merki um hjartabilun eda versnun hjartabilunar, eins og preyta eda medi vid areynslu,
bolgnir okklar, tilfinning um fyllingu i hélsi eda kvid, madi eda hosti ad néttu, blami & néglum
eda vorum;

Merki um krabbamein: Krabbamein getur haft ahrif & alla likamshluta, p.m.t. hid og bld, og
hugsanleg merki um pad munu fara eftir gerd pess og stadsetningu. Medal pessara merkja eru
pyngdartap, hiti, bolga (med eda an verkja), viovarandi hésti og hnitar eda Utvoxtur i hlo;
Merki um sjalfsofnaemisviobrogd (par sem motefni myndast sem geta skadad edlilega
likamsvefi) svo sem verkur, kladi, mattleysi og truflanir & dndun, hugsun, skynjun og sjon;
Merki um rauda Glfa (lupus) eda heilkenni sem likist raudum Glfum, svo sem pyngdarbreytingar,
vidvarandi Utbrot, hiti, lido- eda vodvaverkir eda preyta;

Merki um bolgu i &dum svo sem verkur, hiti, rodi eda hiti i h(d, eda kladi.

petta eru mjog sjaldgeefar eda sjaldgaefar aukaverkanir, en eru alvarlegt astand (sumar geta i einstokum
tilvikum valdid dauda). Ef einhver af ofangreindum einkennum koma fram, segdu leekninum strax fra
pvi, eda fardu & naestu bradavakt.

Adrar aukaverkanir
Medal pekktra aukaverkana Benepali eru eftirtaldar og paer algengustu eru taldar fyrst:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Sykingar (par med talid kvef, skatabdlga, berkjubdlga, pvagfaerasykingar og sykingar i hld);
sykingar & stungustad (par med talid blaeding, marblettir, rodi, kladi, verkur og bélga) (koma
sjaldnar fyrir eftir fyrsta manud medferdar; sumir sjuklingar hafa fengid vidbrégd & stungustad
sem hefur nylega verid notadur); og héfudverkur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Ofnaemisvidbrogd; hiti; Gtbrot; kladi; métefni sem beinast gegn edlilegum vef
(sjalfsmatefnamyndun).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Alvarlegar sykingar (par med talin lungnabdlga, djapar hadsykingar, lidsykingar, bl6dsykingar
og sykingar & mismunandi stédum); versnun hjartabilunar; faekkun raudra bl6dkorna, feekkun
hvitra bl6dkorna, feekkun daufkyrninga (ein tegund hvitra blodkorna); feekkun blodflagna;
krabbamein i h(d (sem ekki er sortuexli); stadbundin hudbolga (ofsabjugur); ofsakladi
(upphleyptir raudir eda folir hadflekkir oft med klada); augnbolga; psoriasis (nytt eda
versnandi); bolga i @dum sem hefur ahrif 4 morg liffeeri; haekkud lifrarensim (hja sjuklingum
sem fa einnig medferd med metotrexati er tioni haekkadra lifrarensima algeng); krampar eda
verkir i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda bl6d i haegdum (merki um parmasjakdom).

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Alvarleg ofnemisvidbrdgd (par med taldar alvarlegar stadbundnar bélgur i hid og 6nghljéd);
eitileexli (ein gerd blodkrabbameins); hvitbleedi (krabbamein sem hefur &hrif & bl6d og
beinmerg); sortuaexli (ein gerd hudkrabbameins), sambland af feekkun & bl6dflogum, raudum og
hvitum bléokornum (bl6dfrumnafaed); truflanir i taugakerfi (med alvarlegum védvaslappleika
og einkennum sem likjast MS-sjukdémi eda boélgu i augntaugum (sjéntaugarproti) eda
bverrofsmeenubdlgu (sérstdk gerd bdlgu i manu); berklar; hjartabilun sem ekKki var til stadar
adur; krampar; raudir ulfar eda heilkenni raudra Glfa (einkenni geta medal annars verid
vidvarandi utbrot, hiti, lidverkir og preyta); Gtbrot 4 hud sem geta leitt til alvarlegrar
blédrumyndunar og flégnun hudarinnar; bolga i lifur fyrir tilstilli eigin 6neemiskerfis
(sjalfséneemislifrarbolga; hja sjuklingum sem fa einnig medferd med metdtrexati er tidnin
sjaldgeef); onaemiskvilli sem getur haft ahrif & lungu, hid og eitla (sarkliki); bolga eda
bandvefsmyndun i lungum (hja sjaklingum sem einnig f4& medferd med metbtrexati er tioni
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boélgu eda bandvefsmyndunar i lungum sjaldgeef); hddskaningsvidbrogd (raud-purpuralitud
hadutbrot med kldda og/eda gréa-hvitar pradlaga linur i slimhimnum); teekifeerissykingar (a bord
vid berkla og adrar sykingar sem koma fram pegar varnir likamans gegn sjukddomum minnka);
regnbogarodi (hudutbrot &samt bélgumyndun); eedabdlga i hud (bolga i @dum hudarinnar);
taugaskemmdir, p.m.t. Guillain-Barré heilkenni (alvarlegur sjukdémur sem getur haft ahrif a
ondun og skemmt liffeeri likamans); skemmdir & 6rsmaum sium i nyrunum sem leida til Iélegrar
nyrnastarfsemi (nyrnahnodrabdlga).

o Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
Beinmergur getur ekki myndad naudsynlegar blodfrumur; eitrunardreplosi hudpekju
(lifshaettulegur hudsjukdémur).

o Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
Bjalkakrabbamein (ein gerd hudkrabbameins); Kaposi-sarkmein (mjog sjaldgeeft krabbamein
tengt sykingu af véldum manna-herpesveiru 8. Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem
fjolublaar hudskemmdir); ofvirkjun hvitra bléofrumna sem tengd er bélgu
(storatfrumuvirkjunarheilkenni); endurvakning lifrarbélgu B (syking i lifur). Versnun &
einkennum sjukdéms sem kallast hid- og vodvabolga (vbdvabdlga og prottleysi dsamt
hadutbrotum); listeria (bakteriusyking).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum og unglingum
Gerd og tiani aukaverkana hja bérnum og unglingum er svipud pvi sem lyst er hér ad ofan.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Benepali

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og umbudum afylltu
sprautunnar a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur m&nadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Mé ekki frjosa.
Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Eftir ad sprautan hefur verid tekin ar kaelinum skal bida i um pad bil 30 minatur til ad leyfa
Benepali lausninni i sprautunni ad na stofuhita. Hitid ekki upp 4 neinn annan hatt. Eftir pad er meelt
med ad nota lyfid strax.

Hagt ad geyma Benepali utan kaeliskaps vio hitastig ad hamarki allt ad 30°C i eitt skipti i allt ad

31 dag; eftir pad & ekki ad geyma lyfid i kaeli & ny. Farga & Benepali ef pad er ekki notad innan 31 dags
eftir ad pad var tekio Ur keeli. Melt er med pvi ad skra dagsetninguna sem Benepali er tekid ar keeli og
dagsetninguna sem & ad farga Benepali (ekki seinna en 31 degi eftir ad lyfid er tekio ar keeli).

Skodid lausnina i sprautunni. Hin & ad vera taer eda orlitid 6pallysandi, litlaus eda 1jésgul og han kann
ad innihalda litlar hvitar eda halfgagnsajar préteinagnir. Pannig er edlilegt utlit Benepali. Ekki skal
nota lyfid ef pad er upplitad eda skyjad eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst eru til stadar. Leitadu
til lyfjafreedings ef pu hefur &hyggjur af atliti lausnarinnar.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Benepali inniheldur

- Virka innihaldsefnid er etanercept. Hver afyllt sprauta, inniheldur 25 mg af etanercepti.

- Onnur innihaldsefni eru: stkrdsi, natrium kl6rid, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium
vetnisfosfat heptahydrat og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Benepali inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Benepali og pakkningasteerdir
Benepali er afhent sem afyllt sprauta med teerri eda orlitio opallysandi, litlausri eda ljésgulri lausn
(stungulyf).

Benepali faest i pakkningum med 4 afylltum sprautum, fjdlpakkningum med 2 dskjum, sem hvor
inniheldur 4 &fylltar sprautur, og fjdlpakkningum med 6 dskjum, sem hver inniheldur 4 afylltar
sprautur. EKKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Framleidandi

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: + 322219 1218 Tel: + 3705 259 6176
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.. + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
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Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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7. Leidbeiningar fyrir notkun
Lestu Leidbeiningar fyrir notkun 4dur en notkun Benepali er hafin og i hvert skipti sem lyfinu er
avisad & ny. Hugsanlega hafa bast vid upplysingar.
e EKKi reyna ad gefa sjalf/ur inndalingu nema leeknirinn eda hjukrunarfreedingur hafi synt pér
hvernig gefa skuli inndalingu.
Stok afyllt sprauta inniheldur einn 25 mg skammt af Benepali.

Veldu vel upplystan, hreinan fl6t og safnadu saman 6llum peim binadi sem pu parft & ad halda:
e Ny afyllt sprauta med Benepali

o Ekki hrista &fylltu sprautuna.
Fylgir ekki med pakkningunni:

o 1 sprittpurrka, grisja og plastur

. [1at fyrir beitt ahold

A. Adur en byrjad er

1. Skodio afylltu sprautuna:
Athugid fyrningardagsetninguna a aletrun afylltu sprautunnar.
e  EKKi nota afylltu sprautuna eftir fyrningardagsetninguna.

e  EKKi nota afylltu sprautuna ef han hefur dottid a hart yfirbord. Innri hlutar sprautunnar kunna

ad hafa brotnad.
e EKKi nota afylltu sprautuna ef nalarhulstrid vantar eda pad er ekki tryggilega fest.

2. Skodid lausnina:
Skooid lyfio i afylltu sprautunni.
Lyfid & ad vera taert eda Orlitio Opallysandi, litlaust eda ljésgult og pad kann ad innihalda litlar

hvitar eda halfgagnsejar proteinagnir.

o EKKki méa nota lausnina ef hin er upplitud eda skyjud eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst

eru til stadar.

3. Latid lyfig na stofuhita:
Takid eina &fyllta sprautu Ur keeli og latid liggja vid stofuhita i a.m.k. 30 minatur fyrir
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inndeelingu.

Petta er mikilveegt til pess ad audveldara og peegilegra sé ad sprauta lyfinu.
o  EKKi skal fjarlaegja nalarhulstrio fyrr en pa ert reidubdin/n til inndelingar.
Ekki skal nota hitagjafa, svo sem drbylgjuofn eda heitt vatn, til pess ad hita Benepali.

4. Veljid inndzlingarstad:

Afyllta sprautan med Benepali er til inndaelingar undir h(d. Gefa skal inndzelingu i leeri,
kvid eda afturhluta upphandleggs (sja mynd vinstra megin).
Skiptu um stungustad fyrir hverja nyja inndeelingu
Ef pa sprautar i kvid skaltu velja stad sem er ad minnsta kosti 5 cm fré nafla.
o  Gefdu ekkKi lyfio & stad par sem hudin er raud, hérd, marin eda aum.
Gefou ekki lyfid & svaedi med érum eda sliti.

Ef pu ert med psoriasis, skaltu ekki sprauta beint i uppheekkada, pykka, rauda eda flagnandi
haofleti, eda sar.

B. Inndzlingarskref

Skref 1:

Pvodu hendurnar med sapu og vatni.
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Skref 2:

Strjuktu hudina & inndalingarstadnum med

sprittpurrku.

Sja ,,Veljio inndeelingarstad“ hvad vardar leidbeiningar um

val & inndalingarstad.

e  Snertu ekki aftur petta svaedi fyrr en blid er ad gefa
lyfid.

Skref 3:

Togid nalarhulstrid beint af og fleygid pvi i ruslafétu eda

ilat fyrir beitt 4nhold.

Sja ,,Veljio inndzelingarstad* hvad vardar leidbeiningar um

val & inndalingarstad.

e  EKKi sntia nalarhulstrinu eda beygja pad pegar pad er
fjarleegt par sem pad kann ad skemma nélina.

e  EkkKi snerta bullupinnann pegar nélarhulstrid er
fjarleegt.

e Setjid aldrei hulstrid aftur 4 nalina.

Skref 4:

Kliptu varlega i hadflipa & hreinsudum inndzlingarstad.
Haltu afylltu sprautunni vid 45 gradu horn gagnvart
hadinni. Prystu nalinni alveg inn i hadina med sndggri
hreyfingu.

PU getur sleppt hadinni sem klipid er i pegar nalinni hefur
verid stungid alveg inn.

Skref 5:

Prystu varlega & stimpilinn til pess ad sprauta inn allri
Benepali lausninni.
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Skref 6:

Pegar sprautan hefur verid temd skaltu fjarleegja nélina

ar hadinni og geettu pess vandlega ad halda henni i sému

stédu og vid inndeaelinguna.

e Aldrei skal setja lokid aftur & nalina. Slikt getur leitt til
averka af véldum nalarstungu.

Forgun:
Farga skal nalinni i heilu lagi i sampykkt ilat fyrir beitt
ahold.
Fadu leidbeiningar hja heilbrigdisadila um pad hvernig rétt
sé ad farga ilati fyrir beitt &hold. Haegt er ad kaupa ilat fyrir
beitt ahold i naesta apdteki.

Ekki fleygja ilati fyrir beitt ahold i heimilisrusl.
Ekki endurvinna.

Ekki nota afylltu sprautuna med Benepali aftur.
Geymdu alltaf ilatido par sem bérn hvorki na til né
sja.

C. Umoénnun & inndalingarstad

Ef smé blaeding & sér stad ma prysta grisju yfir stungustadinn.
e EKKi nudda stungustaginn.

Ef porf er &, ma setja pléstur & stungustadinn.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
etanercept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leeknirinn mun einnig lata pig fa sjuklingakort, sem inniheldur mikilveegar 6ryggisreglur, sem
pu parft ad pekkja &dur en og & medan & Benepali medferd stendur.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota fyrir pig eda barn i pinni umsja. Ekki ma gefa
pad 68rum. pad getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda og
hja pér eda barninu sem pa hefur umsjén med.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Benepali og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Benepali

Hvernig nota & Benepali

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Benepali

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar fyrir notkun (sja bakhlid)

NogkrwbdE

1. Upplysingar um Benepali og vid hverju pad er notad
Benepali inniheldur virka efnid etanercept.

Benepali er lyf sem buid er til ar tveimur préteinum ur ménnum. Pad hamlar virkni annars proteins i
likamanum sem veldur bélgu. Benepali verkar & pann hatt, ad minnka bolgur sem tengjast akvednum
sjukdémum.

Haeegt er ad nota Benepali hja fulloronum (18 ara og eldri) vid medferd &:

. medal sveesinni til svasinni iktsyki;

o soragigt;

. svaesnum asleegum hryggbdlgusjukdémi, p.m.t. hryggikt;

o medal svaesnum til sveesnum skellupsoriasis.

Benepali er yfirleitt notad pegar adrar mikid notadar medferdir hafa verid an fullnagjandi arangurs eda
henta ekki.

Benepali er venjulega notad i samsettri medferd med metdtrexati vid iktsyki, pd svo einnig sé haegt ad
nota pad eitt sér ef metdtrexat medferd hentar ekki. Hvort sem pad er notad eitt sér eda dsamt
metdtrexati, getur Benepali dregid ur lidsskemmdum af voldum sjukdoémsins og aukid heefni til
daglegrar virkni.

Hjé& sjuklingum med séragigt i mérgum lidum, getur Benepali aukid heafni til daglegrar virkni.

Hja sjuklingum med marga samhverfa sarsaukafulla eda boélgna lidi (t.d. hendur, dlInlidir og feetur),
getur Benepali haegt 4 skemmdum & lidum vegna sjukdémsins.
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Benepali er einnig avisad til medferdar a eftirfarandi sjukdémum hja bérnum og unglingum:

2.

Eftirtaldar gerdir sjalfvakinnar barnalidagigtar pegar medferd med metétrexati hefur ekki borid
neegilegan arangur eda hentar sjuklingnum ekKki:

o Fjollidagigt (hvort sem han er jakveed eda neikvaed fyrir gigtarpeetti) og marglidagigt hja
sjuklingum fré 2 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira.

o Soragigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira.

Festumeinstengd lidagigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira pegar
medferd med 6drum algengum adferdum hefur ekki borid nagilegan arangur eda hentar
sjuklingnum ekki.

Svasinn skellupsoriasis hja sjuklingum fra 6 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira og sem ekKi

hafa fengid neega svorun med (eda geta ekki notad) ljésamedferd eda 6orum medferdum er taka
til alls likamans.

Adur en byrjad er ad nota Benepali

Ekki méa nota Benepali

ef pu eda barnid sem pa hefur umsjéon med, erud med ofnaeemi fyrir etanercepti eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6); Ef pl eda barnid, faid ofnemisvidbrdgd eins og
til deemis pyngsli fyrir brjosti, erfidleika vid 6ndun, svima eda Utbrot, pa skaltu ekki sprauta
meiru af Benepali og hafa samband vid laekni strax.

ef pu eda barnid erud med eda eigid a hettu ad fa alvarlega blédsykingu sem kollud er
blodeitrun. Ef pu ert ekki viss, hafdu samband vid laekni.

ef pu eda barnid hafid einhvers konar sykingu. Ef pa ert ekki viss, haféu samband vid laekni.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rda hjé leekninum &dur en Benepali er notad.

Ofnaemisvidbrogd: Ef pi eda barnid faido ofnemisvidbrogd eins og pyngsli fyrir

brjosti, dndunarerfidleika, sundl eda Utbrot, sprautadu pig ekki med meira af Benepali og hafdu
strax samband vid laekninn.

Syking/skurdadgerd: Ef pu eda barnid faid sykingu eda erud ad fara i stora skurdadgerd, geeti
leeknirinn viljad fylgjast med Benepali medferdinni.

Syking/sykursyki: Segdu leekninum fré pvi ef pu eda barnid hafid att pad til ad fa endurteknar
sykingar eda ert med sykursyki eda annad astand sem eykur likur & sykingu.

Syking/eftirlit: Segdu leekninum fré pvi ef pd eda barnid hafid nylega ferdast Gt fyrir Evrépu.
Ef pu eda barnid synid merki um sykingu eins og til deemis hita, kuldahroll eda hosta skaltu
strax hafa samband vid leekninn. Laeknirinn getur dkvedid ad fylgjast med hvort pa eda barnid
faio sykingu eftir ad pu heattir ad nota Benepali.

Berklar: bar sem greint hefur verid fra berklatilfellum hja sjuklingum sem fengu medferd med
Benepali, verdur leeknirinn ad athuga hvort pa hefur einkenni um berkla, &dur en pa byrjar

& medferd med Benepali. Pad getur falid i sér nakvaema sjukrasogu, rontgenmynd af brjostholi
og berklapréf. Nidurstddu pessara préfana a ad skra a sjuklingakortid. pad er mjog mikilvaegt ad
pba segir leekninum fra pvi ef pa eda barnid hafid fengio berkla, eda ef pa hefur verid i

nainni snertingu vid einhvern sem hefur fengio berkla. Ef einkenni um berklasykingu (eins og
stddugur hosti, pyngdartap, deyfd, veegur sotthiti) eda einhverjar adrar sykingar koma fyrir &
medan eda eftir medferd, skaltu segja leekninum fra pvi tafarlaust.

Lifrarbdlga B: Segdu leekninum fré pvi ef pu eda barnid erud med lifrarbélgu B eda hafid
einhvern timann fengid hana. Laeknirinn 4 ad framkvama prof fyrir sykingu lifrarbélgu B adur
en pu eda barnid hefjid medferd med Benepali. Medferd med Benepali getur leitt til
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endurvakningar & lifrarb6lgu B hja sjuklingum sem hafa adur sykst af lifrarbélguveiru B. Ef pad
gerist skal hatta notkun Benepali.

o Lifrarbolga C: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med lifrarbdlgu C. Laknirinn
getur &kvedid ad fylgjast med Benepali medferdinni ef til pess kemur ad sykingin versni.

o Truflanir & bl6dmynd: Leitadu tafarlaust til leeknis ef pd eda barnid hafid einhver merki eda
einkenni svo sem pralétan hita, serindi i halsi, marbletti, bleedingar eda folva. Slik einkenni geta
bent til blodsjukdoms, sem getur verid lifshaettulegur og pad geeti purft ad stddva Benepali
medferdina.

o Taugakerfis- og augnkvillar: Segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med MS sjukdém
(multiple sclerosis) eda sjontaugaprota (bolgur i augntaugum) eda pverrofsmaenubdlgu (sérstok
tegund bolgu i maenu). Laeknirinn mun édkvarda hvort Benepali sé akjosanleg medferd.

o Hjartabilun: Segou leekninum fra pvi ef bl eda barnid erud med sjukdémsségu um hjartabilun,
par sem gaeta parf vartdar vid notkun & Benepali vid pessar adstaedur.
o Krabbamein: Segdu leekninum fr& pvi ef pu ert med eda hefur verid med eitileexli (ein gerd

bl6dkrabbameins) eda annars konar krabbamein adur en pa faerd Benepali. Sjuklingar med
svaesna iktsyki sem hafa verid med sjukdéminn lengi geta verid i meiri hattu en almennt er 4 ad
fa eitileexli. Born og fullordnir sem taka Benepali geta verid i aukinni heettu & ad fa eitileexli eda
annars konar krabbamein. Sum bérn og ungmenni sem hafa fengid etanercept eda énnur lyf sem
verka & sama hatt og etanercept hafa fengid krabbamein, par med taldar dvenjulegar geroir
peirra, og hafa pau stundum leitt til dauda. Sumir sjuklingar sem fa Benepali hafa fengio
hudkrabbamein. Segdu leekninum fré pvi ef einhverjar hidbreytingar eda voxtur i hid koma
fram hja pér eda barninu.

o Hlaupabdla: Segdu lekninum fra pvi ef pi eda barnid erud Utsett fyrir hlaupab6lu medan &
Benepali medferd stendur. Laeknirinn mun akveda hvort beita skuli videigandi forvarnarmedferd
vid hlaupabdlu.

o Misnotkun afengis: Ekki skal nota Benepali vid medferd lifrarb6lgu sem tengist misnotkun
afengis. Vinsamlegast segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid i umsja pinni hafié ségu um
misnotkun afengis.

o Wegener hnadabdlgur: Benepali er ekki &tlad til notkunar & Wegener hnidabolgum,
sjaldgaefum boélgusjukdomi. Ef pl eda barnid sem er i pinni umsja erud med Wegener
hnuodabdlgur, haféu samband vid leekninn.

o Sykursykilyf: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med sykursyki eda takid lyf til ad
medhondla sykursyki. Laeknirinn geeti akvedid ad pd eda barnid purfid minni skammta af
sykursykilyfjum & medan Benepali er notad.

o Bélusetningar: Sum bdluefni, eins og t.d. boluefni til inntéku gegn manusétt a ekki ad gefa
medan a medferd stendur med Benepali. Radfaerdu pig vid leekninn 4dur en pu eda barnid erud
bolusett.

Born og unglingar
Benepali er ekki atlad til notkunar handa bérnum og unglingum sem vega minna en 62,5 kg.

. Bdlusetning: Ef mogulegt er, skal 6llum bélusetningum vera lokid & réttum tima &dur en barnid
notar Benepali. Sum bdluefni, eins og t.d. béluefni til inntéku gegn manusott a ekki ad gefa a
medan & Benepali medferd stendur. Radfeerdu pig vid laeekni adur en pd eda barnid erud bolusett.

Yfirleitt & ekki ad nota Benepali hja bornum med fjollidagigt eda marglidagigt yngri en 2 ara eda sem
vega minna en 62,5 kg, hja bérnum med festumeinstengda lidagigt eda séragigt yngri en 12 ara eda
sem vega minna en 62,5 kg eda hja bérnum med psoriasis yngri en 6 ara eda sem vega minna en

62,5 kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Benepali
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud (par med talid anakinra, abatacept eda stlfasalazin).

PU eda barnid skulid ekki nota Benepali med lyfjum sem innihalda virka efnid anakinra eda abatacept.
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Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.

Radleggja skal konum a barneignaraldri ad nota videigandi getnadarvorn til pess ad fordast pungun
medan & medferd stendur med Benepali og i prjar vikur eftir ad medferd er heett.

Adeins skal nota Benepali medan & medgongu stendur ef bryn naudsyn krefur.

Ef pu hefur fengid Benepali medan & medgdngu stendur er hugsanlegt ad ungbarnid sé i meiri
sykingarhattu. Auk pess, benti ein rannsokn til pess ad feedingargallar vaeru meiri pegar modir hafdi
fengid etanercept 4 medgdngu midad vid maedur sem ekki héfdu fengid etanercept eda svipud lyf
(TNF-hemla) en ekkert mynstur var i tegundum faedingargalla sem tilkynnt var um. I annarri ranns6kn
kom engin aukin hetta 4 faedingarg6llum fram pegar modirin hafdi fengid etanercept & medgongu.
Leeknirinn mun hjéalpa pér ad dkveda hvort avinningur medferdarinnar er meiri en hugsanleg éhatta
fyrir barnid. Taladu vid leekninn ef pu vilt hafa barn & brjésti medan & medferd med Benepali stendur.
Mikilveegt er ad tilkynna leeknum ungbarnsins og 68rum heilbrigdisstarfsménnum um notkun Benepali
a4 medgdngu og medan a brjostagjof stendur adur en ungbarnid feer eitthvert béluefni.

Akstur og notkun véla
Engar upplysingar liggja fyrir um pad hvort notkun Benepali hafi ahrif & heaefni til aksturs eda notkunar
véla.

Benepali inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 50 mg, pad er ad segja neer laust vid natrium.
3. Hvernig nota 4 Benepali

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Leitadu til leeknis eda lyfjafreedings ef pér finnst &hrifin af Benepali of mikil eda litil.

Notkun fyrir fullordna (18 &ra og eldri)

Iktsyki, soragigt og &sleegur hryggbdlgusjukdémur, p.m.t. hryggikt

Venjulegur skammtur er 50 mg einu sinni i viku sem inndzling undir hd. Laknir geeti p6 dkvedid
adra tioni & inndaelingu Benepali.

Skellupsoriasis
Venjulegur skammtur er 50 mg einu sinni i viku.

Einnig getur verid ad pér séu gefin 50 mg tvisvar i viku i allt ad 12 vikur og sidan 50 mg einu sinni i
viku.

Laeknirinn mun dkveda hversu lengi pu att ad nota Benepali og hvort porf er a endurmedhdndlun byggt
& svorun pinni. Ef Benepali hefur ekki haft neina virkni hjé pér eftir 12 vikna medferd, getur verid ad
leeknirinn haetti medhdndlun med pessu lyfi.

Notkun handa bérnum og unglingum

Skammtastzerd og tidni skammta fyrir barnid eda unglinginn er had likamspyngd og sjukdémnum.
Leeknirinn mun &kveda réttan skammt fyrir barnid og avisa videigandi styrk af etanercepti.
BOrnum sem vega 62,5 kg eda meira ma skammta 25 mg gefin tvisvar i viku eda 50 mg gefin einu
sinni i viku med afylltri sprautu eda afylltum penna med fostum skammti.

Onnur etanercept lyf eru faanleg i lyfjaformum sem henta fyrir born.
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Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med fjollidagigt eda marglidagigt fra 2 ara aldri sem vega
62,5 kg eda meira, eda festumeinstengda lidagigt eda séragigt fra 12 &ra aldri sem vega 62,5 kg eda
meira, er 25 mg gefin tvisvar i viku eda 50 mg gefin einu sinni i viku.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med psoriasis fra 6 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira, er
50 mg og a ad gefa einu sinni i viku. Hafi Benepali engin ahrif & astand barnsins eftir 12 vikur geeti
leeknirinn rédlagt pér ad haetta notkun lyfsins.

Leeknirinn mun gefa pér itarlegar leiobeiningar um undirbning og melingu & hafilegum skammti.

Lyfjagjof og ikomuleid
Benepali er gefid med pvi ad sprauta pvi undir had (til notkunar undir hid).

itarlegar upplysingar um hvernig & ad sprauta Benepali eru gefnar i kafla 7 “Leidbeiningar
fyrir notkun”. EKki skal blanda Benepali lausninni vid onnur lyf.

Til ad hjalpa pér ad muna getur verid hjalplegt ad skrifa i dagbdk hvada vikudaga a ad nota Benepali.

Ef notadur er steerri skammtur Benepali en meelt er fyrir um

Ef pd notadir meira af Benepali en malt er fyrir um (annadhvort med pvi ad sprauta of miklu i eitt
skipti eda nota pad of oft) skalt pu tala strax vid leekni eda lyfjafraeding. Taktu alltaf med pér ytri
umbudir lyfsins, jafnvel pott peer seu tomar.

Ef gleymist ad nota Benepali

Ef pa gleymir skammti, skaltu sprauta honum um leid og pu manst eftir pvi nema naesti skammtur sé
azetladur daginn eftir, en pa skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Haltu sidan afram ad nota lyfid
a venjulegum dégum. Ef pd manst ekki eftir skammtinum fyrr en komid er ad naesta skammiti & ekki ad
tvofalda skammt (tveir skammtar sama daginn) til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Benepali
Einkenni geta komid aftur ef medferd er heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ofnaemi
Ef eitthvad af eftirfarandi kemur fyrir, skal ekki nota meira Benepali. Segdu leekninum strax fra pvi
eda fardu a naestu bradamottoku.

Erfidleikar vid ad kyngja eda anda

broti i andliti, halsi, hondum eda fétum

Taugadstyrkur eda kvidi, slattartilfinning, skyndilegur rodi i hid og/eda hitatilfinning
Alvarleg Utbrot, kladi eda ofsakladi (upphleyptir raudir eda folir hudflekkir oft med klada)

Alvarleg ofnemisvidbrdgd eru mjog sjaldgeef. Samt sem &dur geta ofannefnd einkenni bent til
ofnaemisvidbragda gagnvart Benepali, svo pu skalt leita strax leeknishjélpar.

Alvarlegar aukaverkanir
Ef pu tekur eftir einhverju af eftirfarandi, getur pu eda barnid purft & bradri leeknishjalp ad halda.
o Merki um alvarlega sykingu (p.m.t. lungnabdlgu, djapar hudsykingar, lidsykingar og
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bl6dsykingu) eins og har hiti, sem fylgt getur hdsti, madi, hrollur, méttleysi, eda heitt, rautt,
vidkveemt, sart svaedi & had eda lidum;

Merki um truflun & bl6dmynd eins og bledingar, marblettir eda folvi;

Merki um taugatruflanir, eins og dodi, naladofi, breytingar & sjon, augnverkur, eda mattleysi i
hendi eda faeti;

Merki um hjartabilun eda versnun hjartabilunar, eins og preyta eda medi vid areynslu,
bolgnir okklar, tilfinning um fyllingu i hélsi eda kvid, madi eda hosti ad néttu, blami & néglum
eda vorum;

Merki um krabbamein: Krabbamein getur haft ahrif & alla likamshluta, p.m.t. hid og bléo, og
hugsanleg merki um pad munu fara eftir gerd pess og stadsetningu. Medal pessara merkja eru
byngdartap, hiti, bolga (med eda an verkja), viovarandi hésti og hnitar eda Utvoxtur i hlo;
Merki um sjalfsofnaemisvidbrégd (par sem motefni myndast sem geta skadad edlilega
likamsvefi) svo sem verkur, kladi, mattleysi og truflanir & 6ndun, hugsun, skynjun og sjon;
Merki um rauda Ulfa (lupus) eda heilkenni sem likist raudum Glfum, svo sem pyngdarbreytingar,
vidvarandi Utbrot, hiti, lido- eda vodvaverkir eda preyta;

Merki um bolgu i edum svo sem verkur, hiti, rodi eda hiti i htd, eda klaoi.

petta eru mjog sjaldgeefar eda sjaldgeefar aukaverkanir, en eru alvarlegt astand (sumar geta i einstokum
tilvikum valdid dauda). Ef einhver af ofangreindum einkennum koma fram, segdu leekninum strax fra
bvi, eda fardu & naestu bradavakt.

Adrar aukaverkanir
Medal pekktra aukaverkana Benepali eru eftirtaldar og peer algengustu eru taldar fyrst:

Mjog algengar (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Sykingar (par med talid kvef, skatabdlga, berkjubolga, pvagfarasykingar og sykingar i hud);
sykingar & stungustad (par med talid blaeding, marblettir, rodi, kladi, verkur og bélga) (koma
sjaldnar fyrir eftir fyrsta manud medferdar; sumir sjuklingar hafa fengid viobrogd & stungustad
sem hefur nylega verid notadur); og héfudverkur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Ofnamisviobrogd; hiti; utbrot; klaoi; maétefni sem beinast gegn edlilegum vef
(sjalfsmatefnamyndun).

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Alvarlegar sykingar (par med talin lungnabdlga, djapar hadsykingar, lidsykingar, bldsykingar
og sykingar a mismunandi stddum); versnun hjartabilunar; feekkun raudra bldédkorna, faekkun
hvitra blédkorna, feekkun daufkyrninga (ein tegund hvitra bl6dkorna); feekkun blodflagna;
krabbamein i htd (sem ekki er sortuexli); stadbundin hudbolga (ofsabjugur); ofsakladi
(upphleyptir raudir eda folir hadflekkir oft med klada); augnbdlga; psoriasis (nytt eda
versnandi); bolga i @dum sem hefur ahrif @ morg liffeeri; haekkud lifrarensim (hja sjuklingum
sem f& einnig medferd med metotrexati er tioni haeekkadra lifrarensima algeng); krampar eda
verkir i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda bléd i heegdum (merki um parmasjakdém).

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Alvarleg ofnemisvidbrogd (par med taldar alvarlegar stadbundnar bolgur i hid og 6nghlj6d);
eitileexli (ein gerd blodkrabbameins); hvitbleedi (krabbamein sem hefur &hrif & bl6d og
beinmerg); sortuaexli (ein gerd hudkrabbameins), sambland af feekkun & bl6dflégum, raudum og
hvitum bléokornum (bldofrumnafaed); truflanir i taugakerfi (med alvarlegum vodvaslappleika
og einkennum sem likjast MS-sjukdémi eda bélgu i augntaugum (sjéntaugarproti) eda
pverrofsmanubdlgu (sérstok gerd bdlgu i menu); berklar; hjartabilun sem ekki var til stadar
adur; krampar; raudir ulfar eda heilkenni raudra Glfa (einkenni geta medal annars verio
vidvarandi Gtbrot, hiti, lidverkir og preyta); Utbrot & hid sem geta leitt til alvarlegrar
blédrumyndunar og flégnun hadarinnar; bolga i lifur fyrir tilstilli eigin dnaemiskerfis
(sjalfséneemislifrarbolga; hja sjuklingum sem fa einnig medferd med metétrexati er tidnin
sjaldgeef); 6naemiskvilli sem getur haft ahrif a lungu, hud og eitla (sarkliki); b6lga eda
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bandvefsmyndun i lungum (hja sjuaklingum sem einnig f& medferd med metdtrexati er tidni
boélgu eda bandvefsmyndunar i lungum sjaldgeef); hddskaningsvidbrogd (raud-purpuralitud
hadutbrot med klada og/eda gré-hvitar pradlaga linur i slimhimnum); tekifeerissykingar (& bord
vid berkla og adrar sykingar sem koma fram pegar varnir likamans gegn sjukddomum minnka);
regnbogarodi (haddtbrot &samt bolgumyndun); eedabdlga i hiud (bdlga i edum hadarinnar);
taugaskemmdir, p.m.t. Guillain-Barré heilkenni (alvarlegur sjukdémur sem getur haft ahrif a
6ndun og skemmt liffeeri likamans); skemmdir & 6rsmaum sium i nyrunum sem leida til Iélegrar
nyrnastarfsemi (nyrnahnodrabdlga).

o Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
Beinmergur getur ekki myndad naudsynlegar blodfrumur; eitrunardreplosi hidpekju
(lifshaettulegur hudsjukdémur).

o Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad atla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)
Bjalkakrabbamein (ein gerd hudkrabbameins); Kaposi-sarkmein (mjég sjaldgaeft krabbamein
tengt sykingu af véldum manna-herpesveiru 8. Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem
fjélublaar hudskemmdir); ofvirkjun hvitra blodfrumna sem tengd er bolgu
(storatfrumuvirkjunarheilkenni); endurvakning lifrarbélgu B (syking i lifur). Versnun &
einkennum sjukdoms sem kallast hid- og védvabdlga (vodvabolga og préttleysi asamt
hadatbrotum); listeria (bakteriusyking).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum
Gerd og tioni aukaverkana hja bérnum og unglingum er svipud pvi sem lyst er hér ad ofan.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Benepali

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og umbudum afylltu
sprautunnar a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Eftir a0 sprautan hefur verid tekin ar kaelinum skal bida i um pad bil 30 minatur til ad leyfa
Benepali lausninni i sprautunni ad na stofuhita. Hitid ekki upp & neinn annan hatt. Eftir pad er malt
med ad nota lyfid strax.

Haegt ad geyma Benepali utan kaeliskéaps vid hitastig ad hamarki allt ad 30°C i eitt skipti i allt ad

31 dag; eftir pad & ekki ad geyma lyfid i keeli & ny. Farga & Benepali ef pad er ekki notad innan 31 dags
eftir ad pad var tekid ar kaeli. Malt er med pvi ad skra dagsetninguna sem Benepali er tekid Ur keli og
dagsetninguna sem & ad farga Benepali (ekki seinna en 31 degi eftir ad lyfid er tekio ar keeli).

Skodid lausnina i sprautunni. HUn & ad vera teer eda orlitid épallysandi, litlaus eda ljosgul og hin kann
ad innihalda litlar hvitar eda halfgagnsajar préteinagnir. Pannig er edlilegt utlit Benepali. Ekki skal
nota lyfid ef pad er upplitad eda skyjad eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst eru til stadar. Leitadu
til lyfjafreedings ef pu hefur &hyggjur af atliti lausnarinnar.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Benepali inniheldur

- Virka innihaldsefnid er etanercept. Hver afyllt sprauta, inniheldur 50 mg af etanercepti.

- Onnur innihaldsefni eru: stkrdsi, natrium kl6rid, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium
vetnisfosfat heptahydrat og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Benepali inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Benepali og pakkningasteerdir
Benepali er afhent sem afyllt sprauta med teerri eda orlitio opallysandi, litlausri eda ljésgulri lausn
(stungulyf).

Benepali faest i pakkningum med 4 afylltum sprautum og fjélpakkningum med 3 6skjum sem hver
inniheldur 4 &fylltar sprautur. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Framleidandi

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 322219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.: + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
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Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.

119


https://www.ema.europa.eu/

7. Leidbeiningar fyrir notkun
Lestu Leidbeiningar fyrir notkun 4dur en notkun Benepali er hafin og i hvert skipti sem lyfinu er
avisad & ny. Hugsanlega hafa bast vid upplysingar.
e EKKi reyna ad gefa sjalf/ur inndaelingu nema leeknirinn eda hjukrunarfreedingur hafi synt pér
hvernig gefa skuli inndalingu.
Stok afyllt sprauta inniheldur einn 50 mg skammt af Benepali.

Veldu vel upplystan, hreinan fl6t og safnadu saman 6llum peim binadi sem pu parft 4 ad halda:
e Ny afyllt sprauta med Benepali

o Ekki hrista &fylltu sprautuna.
Fylgir ekki med pakkningunni:

o 1 sprittpurrka, grisja og plastur

. ilat fyrir beitt ahold

A. Adur en byrjad er

1. Skodio afylltu sprautuna:
Athugid fyrningardagsetninguna a aletrun afylltu sprautunnar.
e EKKi nota afylltu sprautuna eftir fyrningardagsetninguna.

e  Ekki nota &fylltu sprautuna ef han hefur dottid & hart yfirbord. Innri hlutar sprautunnar kunna

ad hafa brotnad.
e EKKi nota afylltu sprautuna ef nalarhulstrid vantar eda pad er ekki tryggilega fest.

2. Skooid lausnina:
Skooid lyfio i afylltu sprautunni.
Lyfid & ad vera taert eda Orlitio Opallysandi, litlaust eda ljésgult og pad kann ad innihalda litlar

hvitar eda halfgagnsejar proteinagnir.

o EKKi méa nota lausnina ef hin er upplitud eda skyjud eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst

eru til stadar.

120



3. Latid lyfid na stofuhita:

Takid eina afyllta sprautu Ur keeli og 1atid liggja vid stofuhita i a.m.k. 30 minatur fyrir
inndeelingu.

petta er mikilvaegt til pess ad audveldara og pegilegra sé ad sprauta lyfinu.
e  EKKi skal fjarleegja nalarhulstrid fyrr en pu ert reidubdin/n til inndeelingar.
Ekki skal nota hitagjafa, svo sem érbylgjuofn eda heitt vatn, til pess ad hita Benepali.

4. Veljid inndalingarstad:

Afyllta sprautan med Benepali er til inndaelingar undir hd. Gefa skal inndzelingu i leeri,
kvid eda afturhluta upphandleggs (sja mynd vinstra megin).
Skiptu um stungustad fyrir hverja nyja inndaelingu
Ef pd sprautar i kvio skaltu velja stad sem er ad minnsta kosti 5 cm fra nafla.
o  Gefou ekkKi lyfio & stad par sem hudin er raud, hord, marin eda aum.
Gefou ekki lyfid & svaedi med dérum eda sliti.

Ef pu ert med psoriasis, skaltu ekki sprauta beint i uppheekkada, pykka, rauda eda flagnandi
haofleti, eda sar.

B. Inndalingarskref

Skref 1:

Pvodu hendurnar med sapu og vatni.
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Skref 2:

Strjuktu hudina & inndalingarstadnum med

sprittpurrku.

Sjé ,,Veljio inndeelingarstad“ hvad vardar leidbeiningar um

val & inndelingarstad.

e  Snertu ekki aftur petta sveedi fyrr en blid er ad gefa
lyfid.

Skref 3:

Togid nalarhulstrid beint af og fleygid pvi i ruslafétu eda

ilat fyrir beitt 4nold.

Sja ,,Veljio inndeelingarstad“ hvad vardar leidbeiningar um

val & inndalingarstad.

e  EKKi sntia nalarhulstrinu eda beygja pad pegar pad er
fjarleegt par sem pad kann ad skemma nélina.

e EKKi snerta bullupinnann pegar nélarhulstrid er
fjarlegt.

e Setjid aldrei hulstrid aftur & nalina.

Skref 4:

Kliptu varlega i hadflipa & hreinsudum inndzlingarstad.
Haltu &fylltu sprautunni vid 45 gradu horn gagnvart
hadinni. Prystu nalinni alveg inn i hadina med sndggri
hreyfingu.

PU getur sleppt hadinni sem Klipid er i pegar nalinni hefur
verid stungid alveg inn.

Skref 5:

Prystu varlega & stimpilinn til pess ad sprauta inn allri
Benepali lausninni.
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Skref 6:

Pegar sprautan hefur verid temd skaltu fjarleegja nélina

ar hadinni og geettu pess vandlega ad halda henni i sému

stédu og vid inndeaelinguna.

e Aldrei skal setja lokid aftur & nalina. Slikt getur leitt til
averka af véldum nalarstungu.

Forgun:
Farga skal nalinni i heilu lagi i sampykkt ilat fyrir beitt
ahold.
Fadu leidbeiningar hja heilbrigdisadila um pad hvernig rétt
sé ad farga ilati fyrir beitt &hold. Haegt er ad kaupa ilat fyrir
beitt ahold i naesta apdteki.

Ekki fleygja ilati fyrir beitt ahold i heimilisrusl.
Ekki endurvinna.

Ekki nota afylltu sprautuna med Benepali aftur.
Geymdu alltaf ilatido par sem bérn hvorki na til né
sja.

C. Umoénnun & inndalingarstad

Ef smé blaeding & sér stad ma prysta grisju yfir stungustadinn.
e EKKi nudda stungustaginn.

Ef porf er &, ma setja pléstur & stungustadinn.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Benepali 50 mg stungulyf, lausn i &fylitum lyfjapenna
etanercept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leeknirinn mun einnig lata pig fa sjuklingakort, sem inniheldur mikilveegar 6ryggisreglur, sem
pu parft ad pekkja &dur en og & medan & Benepali medferd stendur.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota fyrir pig eda barn i pinni umsja. Ekki ma gefa
pad 68rum. pad getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda og
hja pér eda barninu sem pa hefur umsjén med.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Benepali og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Benepali

Hvernig nota & Benepali

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Benepali

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar fyrir notkun (sja bakhlid)

NogkrwbdE

1. Upplysingar um Benepali og vid hverju pad er notad
Benepali inniheldur virka efnid etanercept.

Benepali er lyf sem buid er til ar tveimur préteinum ur ménnum. Pad hamlar virkni annars proteins i
likamanum sem veldur bélgu. Benepali verkar & pann hatt, ad minnka bolgur sem tengjast akvednum
sjukdémum.

Haeegt er ad nota Benepali hja fulloronum (18 ara og eldri) vid meoferd &:

. medal svaesinni til svaesinni iktsyki;

o soragigt;

. svaesnum asleegum hryggbdlgusjukdémi, p.m.t. hryggikt;

o medal svaesnum til sveesnum skellupsoriasis.

Benepali er yfirleitt notad pegar adrar mikid notadar medferdir hafa verid an fullnagjandi arangurs eda
henta ekki.

Benepali er venjulega notad i samsettri medfero med metdtrexati vid iktsyki, pd svo einnig sé haegt ad
nota pad eitt sér ef metdtrexat medferd hentar ekki. Hvort sem pad er notad eitt sér eda asamt
metdtrexati, getur Benepali dregid ur lidsskemmdum af voldum sjukdoémsins og aukid haefni til
daglegrar virkni.

Hjé& sjuklingum med séragigt i mérgum lidum, getur Benepali aukid hafni til daglegrar virkni.

Hja sjuklingum med marga samhverfa sarsaukafulla eda bélgna lidi (t.d. hendur, dlInlidir og feetur),
getur Benepali haegt 4 skemmdum & lidum vegna sjukdémsins.

Benepali er einnig avisad til medferdar & eftirfarandi sjakdémum hja bérnum og unglingum:
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2.

Eftirtaldar gerdir sjalfvakinnar barnalidagigtar pegar medferd med metotrexati hefur ekki borid
naegilegan arangur eda hentar sjuklingnum ekki:

o Fjollidagigt (hvort sem han er jdkveed eda neikvaed fyrir gigtarpeetti) og marglidagigt hja
sjuklingum fra 2 &ra aldri sem vega 62,5 kg eda meira.

o Soragigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira.

Festumeinstengd lidagigt hja sjuklingum fra 12 &ra aldri sem vega 62,5 kg eda meira pegar
medferd med 66rum algengum adferoum hefur ekki borid nagilegan rangur eda hentar
sjuklingnum ekki.

Svaesinn skellupsoriasis hja sjuklingum fra 6 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira og sem ekKki

hafa fengid naega svérun med (eda geta ekki notad) ljésamedferd eda 68rum medferdum er taka
til alls likamans.

Adur en byrjad er ad nota Benepali

Ekki ma nota Benepali

ef pu eda barnid sem pa hefur umsjon med, erud med ofneemi fyrir etanercepti eda einhverju
6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6); Ef pu eda barnid, faid ofneemisviobrégd eins og
til deemis pyngsli fyrir brjosti, erfidleika vid 6ndun, svima eda Utbrot, pa skaltu ekki sprauta
meiru af Benepali og hafa samband vid leekni strax.

ef pu eda barnid erud med eda eigid & heettu ad fa alvarlega blddsykingu sem kollud er
blédeitrun. Ef pa ert ekki viss, hafdu samband vid laekni.

ef pu eda barnid hafid einhvers konar sykingu. Ef pu ert ekki viss, hafdu samband vid laekni.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en Benepali er notad.

Ofnaemisvidbrogd: Ef pu eda barnid faid ofneemisvidbrégd eins og pyngsli fyrir

brjésti, dndunarerfidleika, sundl eda Utbrot, sprautadu pig ekki med meira af Benepali og haféu
strax samband vid laekninn.

Syking/skurdadgerd: Ef pu eda barnid faid sykingu eda erud ad fara i stora skurdadgerd, geeti
leeknirinn viljad fylgjast med Benepali medferdinni.

Syking/sykursyki: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid hafio att pad til ad fa endurteknar
sykingar eda ert med sykursyki eda annad astand sem eykur likur & sykingu.

Syking/eftirlit: Segdu leekninum fré pvi ef pa eda barnid hafid nylega ferdast Ut fyrir Evropu.
Ef pd eda barnid synid merki um sykingu eins og til demis hita, kuldahroll eda hdsta skaltu
strax hafa samband vid laeekninn. Leeknirinn getur akvedid ad fylgjast med hvort pu eda barnid
faio sykingu eftir ad pu hattir ad nota Benepali.

Berklar: par sem greint hefur verid fra berklatilfellum hja sjaklingum sem fengu medferd med
Benepali, verdur leeknirinn ad athuga hvort pd hefur einkenni um berkla, &dur en pa byrjar

a medferd med Benepali. Pad getur falid i sér ndkvaema sjukrasogu, rontgenmynd af brjostholi
og berklaprdf. Nidurstddu pessara profana & ad skra a sjuklingakortid. pad er mjog mikilvaegt ad
pu segir leekninum fré pvi ef pl eda barnid hafid fengid berkla, eda ef pa hefur verid i

nainni snertingu vid einhvern sem hefur fengid berkla. Ef einkenni um berklasykingu (eins og
stddugur hosti, pyngdartap, deyfd, veegur sotthiti) eda einhverjar adrar sykingar koma fyrir &
medan eda eftir medferd, skaltu segja leekninum fra pvi tafarlaust.

Lifrarbolga B: Segdu leekninum fra pvi ef pl eda barnid erud med lifrarbélgu B eda hafio
einhvern timann fengid hana. Laeknirinn & ad framkvama prof fyrir sykingu lifrarbélgu B adur
en pu eda barnid hefjid medferd med Benepali. Medferdo med Benepali getur leitt til
endurvakningar a lifrarb6lgu B hja sjuklingum sem hafa adur sykst af lifrarbélguveiru B. Ef pad
gerist skal heetta notkun Benepali.
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o Lifrarbdlga C: Segdu leekninum fra pvi ef pd eda barnid erud med lifrarbolgu C. Leeknirinn
getur akvedid ad fylgjast med Benepali medferdinni ef til pess kemur ad sykingin versni.

o Truflanir & bl6dmynd: Leitadu tafarlaust til leeknis ef pa eda barnid hafid einhver merki eda
einkenni svo sem pralatan hita, seerindi i halsi, marbletti, bleedingar eda folva. Slik einkenni geta
bent til bl6dsjukddms, sem getur verid lifshattulegur og pad geeti purft ad stédva Benepali
medferdina.

o Taugakerfis- og augnkvillar: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med MS sjukdém
(multiple sclerosis) eda sjontaugaprota (bolgur i augntaugum) eda pverrofsmanubdlgu (sérstok
tegund bolgu i maenu). Laeknirinn mun dkvarda hvort Benepali sé akjosanleg medferd.

o Hjartabilun: Segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med sjukddémsségu um hjartabilun,
par sem gaeta parf vartdar vid notkun & Benepali vid pessar adsteedur.
o Krabbamein: Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med eda hefur verid med eitilaexli (ein gerd

bléokrabbameins) eda annars konar krabbamein adur en pu feerd Benepali. Sjuklingar med
svaesna iktsyki sem hafa verid med sjukdominn lengi geta verid i meiri heettu en almennt er 4 ad
fa eitileexli. Born og fulloronir sem taka Benepali geta verid i aukinni hzttu a ad fa eitilaexli eda
annars konar krabbamein. Sum bérn og ungmenni sem hafa fengid etanercept eda énnur lyf sem
verka & sama hatt og etanercept hafa fengid krabbamein, par med taldar 6venjulegar gerdir
peirra, og hafa pau stundum leitt til dauda. Sumir sjaklingar sem fa Benepali hafa fengid
hadkrabbamein. Segdu leekninum fra pvi ef einhverjar hadbreytingar eda voxtur i hud koma
fram hj& pér eda barninu.

o Hlaupabdla: Segdu lekninum fra pvi ef pi eda barnid erud Gtsett fyrir hlaupab6lu medan &
Benepali medferd stendur. Laeknirinn mun akveda hvort beita skuli videigandi forvarnarmedferd
vid hlaupabdlu.

o Misnotkun afengis: EKki skal nota Benepali vio medferd lifrarbélgu sem tengist misnotkun
afengis. Vinsamlegast segdu leekninum fra pvi ef pi eda barnid i umsja pinni hafid ségu um
misnotkun afengis.

. Wegener hnudabolgur: Benepali er ekki &tlad til notkunar & Wegener hniidabolgum,
sjaldgeefum bélgusjukdomi. Ef pd eda barnid sem er i pinni umsja erud med Wegener
hnudabdlgur, haféu samband vid leekninn.

o Sykursykilyf: Segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med sykursyki eda takio lyf til ad
medhondla sykursyki. Leeknirinn geeti akvedid ad pu eda barnid purfid minni skammta af
sykursykilyfjum & medan Benepali er notad.

. Bolusetningar: Sum bdéluefni, eins og t.d. boluefni til inntéku gegn meenusott & ekki ad gefa
medan & medferd stendur med Benepali. Radfeerdu pig vid leekninn &dur en pu eda barnid erud
bolusett.

Bérn og unglingar
Benepali er ekki &tlad til notkunar handa bérnum og unglingum sem vega minna en 62,5 kg.

° Bélusetning: Ef mogulegt er, skal 6llum bdélusetningum vera lokid & réttum tima adur en barnio
notar Benepali. Sum bdluefni, eins og t.d. boluefni til inntéku gegn meaenusott & ekki ad gefa &
medan & Benepali medferd stendur. Radfaerdu pig vid leekni &dur en pl eda barnid erud bolusett.

Yfirleitt & ekki ad nota Benepali hja bornum med fjollidagigt eda marglidagigt yngri en 2 &ra eda sem
vega minna en 62,5 kg, hja bdrnum med festumeinstengda lidagigt eda séragigt yngri en 12 &ra eda
sem vega minna en 62,5 kg eda hja bérnum med psoriasis yngri en 6 ara eda sem vega minna en

62,5 kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Benepali
L4tio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud (par med talid anakinra, abatacept eda sulfasalazin).

PU eda barnid skulid ekki nota Benepali med lyfjum sem innihalda virka efnid anakinra eda abatacept.
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Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.

Radleggja skal konum a barneignaraldri ad nota videigandi getnadarvorn til pess ad fordast pungun
medan & medferd stendur med Benepali og i prjar vikur eftir ad medferd er heett.

Adeins skal nota Benepali medan & medgongu stendur ef bryn naudsyn krefur.

Ef pu hefur fengid Benepali medan & medgdngu stendur er hugsanlegt ad ungbarnid sé i meiri
sykingarhattu. Auk pess, benti ein rannsokn til pess ad feedingargallar vaeru meiri pegar modir hafdi
fengid etanercept 4 medgdngu midad vid maedur sem ekki héfdu fengid etanercept eda svipud lyf
(TNF-hemla) en ekkert mynstur var i tegundum faedingargalla sem tilkynnt var um. I annarri ranns6kn
kom engin aukin hetta 4 faedingarg6llum fram pegar modirin hafdi fengid etanercept & medgongu.
Leeknirinn mun hjéalpa pér ad dkveda hvort avinningur medferdarinnar er meiri en hugsanleg éhatta
fyrir barnid. Taladu vid leekninn ef pu vilt hafa barn & brjésti medan & medferd med Benepali stendur.
Mikilveegt er ad tilkynna leeknum ungbarnsins og 68rum heilbrigdisstarfsménnum um notkun Benepali
a4 medgdngu og medan a brjostagjof stendur adur en ungbarnid feer eitthvert béluefni.

Akstur og notkun véla
Engar upplysingar liggja fyrir um pad hvort notkun Benepali hafi ahrif & heaefni til aksturs eda notkunar
véla.

Benepali inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 50 mg, pad er ad segja neer laust vid natrium.
3. Hvernig nota 4 Benepali

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Leitadu til leknis eda lyfjafredings ef pér finnst ahrifin af Benepali of mikil eda litil.

Notkun fyrir fullordna (18 &ra og eldri)

Iktsyki, soragigt og &sleegur hryggbdlgusjukdémur, p.m.t. hryggikt
Venjulegur skammtur er 50 mg einu sinni i viku sem inndzeling undir hao.
Leeknir geeti pd akvedid adra tidni & inndzelingu Benepali.

Skellupsoriasis
Venjulegur skammtur er 50 mg einu sinni i viku.

Einnig getur verid ad pér séu gefin 50 mg tvisvar i viku i allt ad 12 vikur og sidan 50 mg einu sinni i
viku.

Laeknirinn mun dkveda hversu lengi pu att ad nota Benepali og hvort porf er a endurmedhdndlun byggt
& svorun pinni. Ef Benepali hefur ekki haft neina virkni hjé pér eftir 12 vikna medferd, getur verid ad
leeknirinn haetti medhdndlun med pessu lyfi.

Notkun handa bérnum og unglingum

Skammtastzerd og tidni skammta fyrir barnid eda unglinginn er had likamspyngd og sjukdémnum.
Laeknirinn mun akveda réttan skammt fyrir barnid og avisa vioeigandi styrk af etanercepti. Bornum
sem vega 62,5 kg eda meira ma skammta 25 mg gefin tvisvar i viku eda 50 mg gefin einu sinni i viku
med afylltri sprautu eda afylltum penna med féstum skammti.

Onnur etanercept lyf eru faanleg i lyfjaformum sem henta fyrir born.
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Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med fjollidagigt eda marglidagigt fra 2 ara aldri sem vega
62,5 kg eda meira, eda festumeinstengda lidagigt eda séragigt fra 12 &ra aldri sem vega 62,5 kg eda
meira, er 25 mg gefin tvisvar i viku eda 50 mg gefin einu sinni i viku.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med psoriasis fra 6 ara aldri sem vega 62,5 kg eda meira, er
50 mg og a ad gefa einu sinni i viku. Hafi Benepali engin ahrif & astand barnsins eftir 12 vikur geeti
leeknirinn rédlagt pér ad haetta notkun lyfsins.

Leeknirinn mun gefa pér itarlegar leiobeiningar um undirbning og melingu & hafilegum skammti.

Lyfjagjof og ikomuleid
Benepali er gefid med pvi ad sprauta pvi undir had (til notkunar undir hid).

itarlegar upplysingar um hvernig & ad sprauta Benepali eru gefnar i kafla 7 “Leidbeiningar
fyrir notkun”. EKki skal blanda Benepali lausninni vid onnur lyf.

Til ad hjalpa pér ad muna getur verid hjalplegt ad skrifa i dagbdk hvada vikudaga a ad nota Benepali.

Ef notadur er steerri skammtur Benepali en meelt er fyrir um

Ef pa notadir meira af Benepali en malt er fyrir um (annadhvort med pvi ad sprauta of miklu i eitt
skipti eda nota pad of oft) skalt pu tala strax vid laekni eda lyfjafraeding. Taktu alltaf med pér ytri
umbudir lyfsins, jafnvel pott peer séu tomar.

Ef gleymist ad nota Benepali

Ef pa gleymir skammiti, skaltu sprauta honum um leid og pu manst eftir pvi nema naesti skammtur sé
aaetladur daginn eftir, en pa skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Haltu sidan afram ad nota lyfid
a venjulegum dégum. Ef pd manst ekki eftir skammtinum fyrr en komid er ad naesta skammti & ekki ad
tvofalda skammt (tveir skammtar sama daginn) til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Benepali
Einkenni geta komid aftur ef medferd er heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ofnaemi
Ef eitthvad af eftirfarandi kemur fyrir, skal ekki nota meira Benepali. Segdu leekninum strax fra pvi
eda fardu a naestu bradamottoku.

Erfidleikar vid ad kyngja eda anda

broti i andliti, halsi, hondum eda fétum

Taugadstyrkur eda kvidi, slattartilfinning, skyndilegur rodi i hud og/eda hitatilfinning
Alvarleg Utbrot, kladi eda ofsakladi (upphleyptir raudir eda folir hudflekkir oft med klada)

Alvarleg ofnemisvidbrdgd eru mjog sjaldgeef. Samt sem &dur geta ofannefnd einkenni bent til
ofnaemisvidbragda gagnvart Benepali, svo pu skalt leita strax leeknishjélpar.

Alvarlegar aukaverkanir
Ef pa tekur eftir einhverju af eftirfarandi, getur pu eda barnid purft & bradri leeknishjalp ad halda.

o Merki um alvarlega sykingu (p.m.t. lungnabdlgu, djdpar htdsykingar, lidsykingar og
bl6édsykingu) eins og har hiti, sem fylgt getur hosti, maedi, hrollur, méttleysi, eda heitt, rautt,
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vidkveemt, sart svaedi & hid eda lidum;

Merki um truflun & bl6dmynd eins og bleedingar, marblettir eda folvi;

Merki um taugatruflanir, eins og dodi, naladofi, breytingar & sjon, augnverkur, eda mattleysi i
hendi eda feeti;

Merki um hjartabilun eda versnun hjartabilunar, eins og preyta eda medi vid areynslu,
bolgnir okklar, tilfinning um fyllingu i hélsi eda kvid, madi eda hosti ad néttu, blami & néglum
eda vorum;

Merki um krabbamein: Krabbamein getur haft ahrif & alla likamshluta, p.m.t. hid og bld, og
hugsanleg merki um pad munu fara eftir gerd pess og stadsetningu. Medal pessara merkja eru
pyngdartap, hiti, bolga (med eda an verkja), viovarandi hésti og hnitar eda Utvoxtur i hlo;
Merki um sjalfsofnaemisviobrogd (par sem motefni myndast sem geta skadad edlilega
likamsvefi) svo sem verkur, kladi, mattleysi og truflanir & dndun, hugsun, skynjun og sjon;
Merki um rauda Glfa (lupus) eda heilkenni sem likist raudum Glfum, svo sem pyngdarbreytingar,
vidvarandi Utbrot, hiti, lido- eda vodvaverkir eda preyta;

Merki um bolgu i &dum svo sem verkur, hiti, rodi eda hiti i h(d, eda kladi.

petta eru mjog sjaldgeefar eda sjaldgaefar aukaverkanir, en eru alvarlegt astand (sumar geta i einstokum
tilvikum valdid dauda). Ef einhver af ofangreindum einkennum koma fram, segdu leekninum strax fra
pvi, eda fardu & naestu bradavakt.

Adrar aukaverkanir
Medal pekktra aukaverkana Benepali eru eftirtaldar og paer algengustu eru taldar fyrst:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Sykingar (par med talid kvef, skatabdlga, berkjubdlga, pvagfaerasykingar og sykingar i hld);
sykingar & stungustad (par med talid blaeding, marblettir, rodi, kladi, verkur og bélga) (koma
sjaldnar fyrir eftir fyrsta manud meoferdar; sumir sjuklingar hafa fengid vidbrégd & stungustad
sem hefur nylega verid notadur); og héfudverkur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Ofnaemisvidbrogd; hiti; Gtbrot; kladi; métefni sem beinast gegn edlilegum vef
(sjalfsmatefnamyndun).

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Alvarlegar sykingar (par med talin lungnabdlga, djapar hadsykingar, lidsykingar, bl6dsykingar
og sykingar & mismunandi stédum); versnun hjartabilunar; feekkun raudra bl6dkorna, feekkun
hvitra blédkorna, feekkun daufkyrninga (ein tegund hvitra blodkorna); feekkun blodflagna;
krabbamein i htd (sem ekki er sortuexli); stadbundin hudbolga (ofsabjugur); ofsakladi
(upphleyptir raudir eda folir hadflekkir oft med klada); augnbdlga; psoriasis (nytt eda
versnandi); bolga i @dum sem hefur ahrif 4 morg liffeeri; haekkud lifrarensim (hja sjuklingum
sem fa einnig medferd med metotrexati er tioni haekkadra lifrarensima algeng); krampar eda
verkir i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda bl6d i haegdum (merki um parmasjakdom).

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Alvarleg ofneemisvidbrdgd (par med taldar alvarlegar stadbundnar bélgur i hid og 6nghljéd);
eitileexli (ein gerd blodkrabbameins); hvitblaedi (krabbamein sem hefur &hrif & bl6d og
beinmerg); sortuaexli (ein gerd hudkrabbameins), sambland af feekkun & bl6dflogum, raudum og
hvitum blédkornum (bl6dfrumnafaed); truflanir i taugakerfi (med alvarlegum védvaslappleika
og einkennum sem likjast MS-sjukdémi eda bolgu i augntaugum (sjéntaugarproti) eda
bverrofsmenubdlgu (sérstdk gerd bdlgu i manu); berklar; hjartabilun sem ekKki var til stadar
adur; krampar; raudir ulfar eda heilkenni raudra Ulfa (einkenni geta medal annars verid
vidvarandi Utbrot, hiti, lidverkir og preyta); Gtbrot & hud sem geta leitt til alvarlegrar
blédrumyndunar og flégnun hudarinnar; bolga i lifur fyrir tilstilli eigin 6naemiskerfis
(sjalfséneemislifrarbolga; hja sjuklingum sem fa einnig medferd med metdtrexati er tidnin
sjaldgeef); onaemiskvilli sem getur haft ahrif & lungu, hd og eitla (sarkliki); bélga eda
bandvefsmyndun i lungum (hja sjaklingum sem einnig f4& medferd med metbtrexati er tioni
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boélgu eda bandvefsmyndunar i lungum sjaldgeef); hddskaningsvidbrogd (raud-purpuralitud
hadutbrot med kladda og/eda gréa-hvitar pradlaga linur i slimhimnum); teekifeerissykingar (a bord
vid berkla og adrar sykingar sem koma fram pegar varnir likamans gegn sjukddomum minnka);
regnbogarodi (hudutbrot &samt bélgumyndun); eedabdlga i hud (bolga i @dum hudarinnar);
taugaskemmdir, p.m.t. Guillain-Barré heilkenni (alvarlegur sjukdémur sem getur haft ahrif a
ondun og skemmt liffeeri likamans); skemmdir & 6rsmaum sium i nyrunum sem leida til Iélegrar
nyrnastarfsemi (nyrnahnodrabdlga).

o Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
Beinmergur getur ekki myndad naudsynlegar blodfrumur; eitrunardreplosi hudpekju
(lifshaettulegur hudsjukdémur).

o Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
Bjalkakrabbamein (ein gerd hudkrabbameins); Kaposi-sarkmein (mjog sjaldgeeft krabbamein
tengt sykingu af véldum manna-herpesveiru 8. Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem
fjolublaar hudskemmdir); ofvirkjun hvitra bléofrumna sem tengd er bélgu
(storatfrumuvirkjunarheilkenni); endurvakning lifrarbélgu B (syking i lifur). Versnun &
einkennum sjukdéms sem kallast hid- og vodvabolga (vodvabodlga og proéttleysi asamt
hadutbrotum); listeria (bakteriusyking).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bdrnum og unglingum
Gerd og tioni aukaverkana hja bérnum og unglingum er svipud pvi sem lyst er hér ad ofan.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Benepali
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og & umbadum afyllta
lyfjapennans & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Eftir ad afyllti lyfjapenninn hefur verid tekin Ur keelinum skal bida i um pad bil 30 minatur til ad
leyfa Benepali lausninni i lyfjapennanum ad né stofuhita. Hitid ekki upp 4 neinn annan hatt. Eftir
pad er malt med ad nota lyfid strax.

Hagt ad geyma Benepali utan keaeliskaps vid hitastig ad hamarki allt ad 30°C i eitt skipti i allt ad

31 dag; eftir pad & ekki ad geyma lyfid i kaeli & ny. Farga & Benepali ef pad er ekki notad innan 31 dags
eftir ad pad var tekio Ur keeli. Melt er med pvi ad skra dagsetninguna sem Benepali er tekid Ur keeli og
dagsetninguna sem & ad farga Benepali (ekki seinna en 31 degi eftir ad lyfid er tekio ar keeli).

Skodid lausnina i lyfjapennanum med pvi ad skoda gegnsagja gluggann. Lausnin a ad vera ter eda
orlitio opallysandi, litlaus eda ljosgul og hin kann ad innihalda litlar hvitar eda halfgagnsajar
préteinagnir. Pannig er edlilegt Gtlit Benepali. EkKi skal nota lyfio ef pad er upplitad eda skyjad eda ef
adrar agnir en pear sem hér er lyst eru til stadar. Leitadu til lyfjafreedings ef pu hefur ahyggjur af atliti
lausnarinnar.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Benepali inniheldur

- Virka innihaldsefnid er etanercept. Hver afylltur lyfjapenni, inniheldur 50 mg af etanercepti.

- Onnur innihaldsefni eru: stkrdsi, natrium kl6rid, natrium tvivetnisfosfat einhydrat, tvinatrium
vetnisfosfat heptahydrat og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Benepali inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Benepali og pakkningasteerdir
Benepali er afhent sem stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna (stungulyf, lausn). Lyfjapenninn
inniheldur teert eda orlitid dpallysandi, litlaust eda ljosgult stungulyf, lausn (stungulyf).

Benepali faest i pakkningum med 4 afylltum lyfjapennum og fjélpakkningum med 3 éskjum sem hver
inniheldur 4 &fyllta lyfjapenna. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Framleidandi

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 322219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.: + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
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Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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7. Leidbeiningar fyrir notkun

Lestu Leidbeiningar fyrir notkun 4dur en notkun Benepali er hafin og i hvert skipti sem lyfinu er

avisad & ny. Hugsanlega hafa bast vid upplysingar.
e EKKi reyna ad gefa sjalf/ur inndaelingu nema leeknirinn eda hjukrunarfreedingur hafi synt pér

hvernig gefa skuli inndalingu.
Stakur afylltur lyfjapenni inniheldur einn 50 mg skammt af Benepali.

Veldu vel upplystan, hreinan fl6t og safnadu saman éllum peim binadi sem pu parft & ad halda:
e Nyr afylitur lyfjapenni med Benepali

o Ekki hrista afyllta lyfjapennann.
Fylgir ekki med pakkningunni:

o 1 sprittpurrka, grisja og plastur

J [1at fyrir beitt ahold

A. Adur en byrjad er

1. Skodio afyllta lyfjapennann:
Athugid fyrningardagsetninguna a aletrun afyllta lyfjapennans.
e  EKKi nota afyllta lyfjapennann eftir fyrningardagsetninguna.
e  EKKi nota afyllta lyfjapennann ef hann hefur dottid & hart yfirbord. Innri hlutar lyfjapennans
kunna ad hafa brotnad.
e EKKi nota afyllta lyfjapennann ef nélarhulstrid vantar eda pad er ekki tryggilega fest.

2. Skodid lausnina:
Skodid lyfid i gegnum gluggann.
Lyfid & ad vera teert eda orlitid opallysandi, litlaust eda ljosgult og pad kann ad innihalda litlar
hvitar eda halfgagnsajar proteinagnir.

o  EKKi méa nota lausnina ef hin er upplitud eda skyjud eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst

eru til stadar.
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3. Latid lyfid na stofuhita:

Takid einn afylltan lyfjapenna ur éskjunni sem geymd er i keeli og latid liggja vid stofuhita i
a.m.k. 30 minuatur fyrir inndalingu.

petta er mikilvaegt til pess ad audveldara og peegilegra sé ad sprauta lyfinu.
e  EKKi skal fjarleegja nalarlokid fyrr en pu ert reidubtin/n til inndaelingar.
Ekki skal nota hitagjafa, svo sem érbylgjuofn eda heitt vatn, til pess ad hita Benepali.

4. Veljid inndalingarstad:

Afyllti lyfjapenninn med Benepali er til inndaelingar undir h(d. Gefa skal inndzelingu i leeri,
kvid eda afturhluta upphandleggs (sja mynd vinstra megin).
Skiptu um stungustad fyrir hverja nyja inndaelingu.
Ef pa sprautar i kvid skaltu velja stad sem er ad minnsta kosti 5 cm fra nafla.
o Gefou ekkKi lyfio & stad par sem hudin er raud, hérd, marin eda aum.
Gefou ekki lyfid & svaedi med érum eda sliti.

Ef pd ert med psoriasis, skaltu ekki sprauta beint i upphaekkada, pykka, rauda eda flagnandi
haofleti, eda sar.

B. Inndalingarskref

Skref 1:

Pvodu hendurnar med sapu og vatni.
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Skref 2:

Skref 3:

Skref 4:

Skref 5:

Strjuktu hudina & inndalingarstadnum med

sprittpurrku.

Sja ,,Veljio inndzelingarstad* hvad vardar leidbeiningar um

val & inndalingarstad.

e  Snertu ekki aftur petta sveedi fyrr en blid er ad gefa
lyfid.

Togadu nélarlokid beint af og fleygdu pvi i ruslafétu eda

ilat fyrir beitt ahold.

o EKKki snlia upp 4 eda sveigja nalarlokid pegar pad er
fjarleegt par sem slikt getur skemmt nélina. EKKi setja
lokid aftur & nalina.

e Aldrei skal setja lokid aftur & nélina.

Teygdu varlega a hudinni & hreinsudum
inndaelingarstad. Haltu afyllta lyfjapennanum vid u.p.b.
90 gradu horn gagnvart haginni.

e Ekki klipa i htgina.

e  begar teygt er & hidinni myndast péttur flétur.

Prystu afyllta lyfjapennanum pétt nidur i svaedid til pess
ad hefja inndeaelingu.

pad heyrist smellur i teekinu pegar inndzling hefst.

Haltu afyllta lyfjapennanum afram pétt & stadnum.
Annar smellur heyrist i teekinu.
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Skref 6:

pegar annar smellur hefur heyrst skaltu telja haegt upp

ad 15 til pess ad ganga Ur skugga um ad inndalingu sé

lokid.

e  EKKi sleppa prystingnum af inndalingarstadnum fyrr
en inndalingu er lokid.

e EKKi feera afyllta lyfjapennann medan & inndeaelingu
stendur.

Skref 7:
Fjarlaegdu toma lyfjapennann af hudinni.
Nélardryggisbunadurinn mun hylja nélina algjorlega.
Gakktu ur skugga um ad guli bullupinninn birtist i
glugganum til pess ad stadfesta ad heill skammtur hafi
verid gefinn.

Forgun:

Farga skal tdma lyfjapennanum i sampykkt ilat fyrir

beitt ahold.

Fadu leidbeiningar hja heilbrigdisadila um pad hvernig rétt

sé ad farga ilati fyrir beitt &hold. Haegt er ad kaupa ilat fyrir

beitt 4hold i neesta apdteki.

o EKkki fleygja ilati fyrir beitt &hold i heimilisrusl.

e EKkki endurvinna.

e Geymdu alltaf ilatid par sem bérn hvorki na til né
sja.

C. Umédnnun a inndalingarstad

Ef smé blaeding & sér stad ma prysta grisju yfir stungustadinn.
e  Ekki nudda stungustadinn.

Ef porf er &, ma setja plastur & stungustadinn.
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