VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega
til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1 HEITI LYFS

Fubelv 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.
2 INNIHALDSLYSING

Fubelv 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg af etanercept.

Fubelv 50 mg stungulvyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg af etanercept.

Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 50 mg af etanercept.
Etanercept er TNF (Tumor Necrosis Factor) vidtaka-p75Fc¢ samruna protein eins og pad kemur fyrir i
monnum, sem framleitt er med samrunaerfdatakni (recombinant DNA) i reektudum

eggjastokksfrumum ur kinverskum héomstrum.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3 LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Lausnin er teer eda opalgljandi og litlaus eda gul med pH 6,3+0,2. Osmoélalstyrkur lausnarinnar er
310£30 mOsm/kg.

4 KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Fubelv asamt metotrexati er eetlad til medferdar a medal svaesinni til sveaesinni virkri iktsyki hja
fullordnum pegar svorun vid sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD, disease-modifying
antirheumatic drugs), par med talid metotrexati (nema frabending sé fyrir notkun pess), er
ofullneegjandi.

Fubelv ma gefa sem einlyfjamedferd ef metotrexat polist ekki eda pegar aframhaldandi medferd med

metotrexati hentar ekki.
Fubelv er einnig notad i medhondlun & alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum, par sem einkenni fara



versnandi og ekki hefur verid medhondlad 4dur med metdtrexati.

Synt hefur verid fram 4 med rontgenmyndum, ad Fubelv eitt sér eda i samsettri medferd med
metétrexati hagir a proun skemmada a lidum og beetir hreyfigetu.

Sjalfvakin barnalidagigt

Medhondlun & fjollidagigt (polyarthritis) (hvort sem han er jakvaed eda neikvaed fyrir gigtarpeetti
(rtheumatoid factor)) og ttbreiddri falidagigt (extended oligoarthritis) hja bérnum og unglingum fra 2
ara aldri sem ekki hafa fengio vidunandi svorun med, eda hafa ekki polad metotrexat.

Medhondlun a séragigt hja unglingum fra 12 ara aldri sem ekki hafa fengid vidunandi svérun med eda
hafa ekki polad metotrexat.

Medhondlun a festumeinstengdri lidagigt (enthesitis-related arthritis) hja unglingum fra 12 ara aldri
sem ekki hafa fengid vidunandi svorun med eda hafa ekki polad hefdbundna meoferd.

Soragigt

Medhondlun & virkri og versnandi soragigt hja fullordnum, par sem svorun lyfjamedferdar hefur verid
ofullneegjandi. Synt hefur verid fram 4 ad ad etanercept beti hreyfigetu hja sjuklingum med séragigt,
og haegi a préun skemmda a lidoum i Gtlimum, melt med rontgenmynd hja sjuklingum med fjollida

samhverfa undirflokka sjukdémsins.

Asleegur hrygebodlgusiikdomur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt (ankylosing spondylitis (AS))
Meohondlun hja fullordnum med alvarlega virka hryggikt, sem hafa synt 6fullnegjandi svorun vid
hefdbundinni medferd.

Asleegur hryggbdlgusjikdémur dn visbendinga um hryggikt samkvemt réntgengreiningu

Medhondlun hja fullordnum med alvarlegan aslaegan hryggbolgusjikdoém an visbendinga um hryggikt
samkveemt rontgengreiningu en med hlutleeg bélgueinkenni med hakkun a C-reactive proteini (CRP)
og/eda samkvaemt segulomskodun (MRI), sem hafa ekki svarad medferd med bolgueyodandi
gigtarlyfjum (NSAIDs) a fullnaegjandi hatt.

Skellupsoriasis

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

Skellupsoriasis hja boérnum

Medhondlun hja bérnum og unglingum fra 6 ara aldri me0 langvinnan svasinn skellupsoriasis sem
svara ekki eda hafa 6pol fyrir 60rum medferdum er taka til alls likamans eda ljosamedferdum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med Fubelv skal hafin og framkvaemd undir eftirliti sérfraedings med reynslu i greiningu og

medferd a iktsyki, sjalfvakinni barnalidagigt, soragigt, hryggikt, aslaegum hryggbolgusjukdémi an
visbendinga um hryggikt samkvamt rontgengreiningu, skellupsoriasis eda skellupsoriasis hja bérnum.



Afhenda skal sjuklingum sem fa medferd med Fubelv sjuklingakort.
Fubelv er faanlegt i 25 mg og 50 mg styrkleika.
Skammtar

Iktsyki
Radlagdur skammtur er 25 mg etanercept gefio tvisvar i viku. Einnig er haegt ad gefa 50 mg einu sinni i
viku sem synt hefur verid fram a a0 sé 6ruggt og virkt (sja kafla 5.1).

Soragigt, hryggikt og dasleegur hryggbolgusjukdomur an visbendinga um hryggikt samkvemt
rontgengreiningu
Radlagdur skammtur er 25 mg etanercept gefid tvisvar i viku eda 50 mg gefin einu sinni 1 viku.

Fyrirliggjandi upplysingar fyrir allar ofangreindar abendingar gefa til kynna a0 klinisk svoérun neest
yfirleitt innan 12 vikna medferdar. Ihuga skal vandlega aframhaldandi medferd hja sjuklingum sem ekki
syna svOrun innan pessara timamarka.

Skellupsoriasis

Raodlagour skammtur af etanercept er 25 mg tvisvar 1 viku eda 50 mg einu sinni i viku. Einnig er hegt
a0 gefa 50 mg tvisvar i viku i allt ad 12 vikur, sidan ef naudsynlegt er 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg
einu sinni i viku. Medhdndlun med Fubelv skal haldio afram par til bati hefur komid fram, i allt ad 24
vikur. Medferd lengur en 1 24 vikur getur hentad fyrir suma fullordna sjiklinga (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 er ad reda. Skammturinn skal
vera 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni i viku.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 ad breyta skammtasteerd.

Aldradir
Ekki er porf 4 a0 adlaga skammtasterd. Skammtar og lyfjagjof eru peir somu og fyrir fullordna &
aldrinum 18-64 ara.

Born
Fubelv er adeins faanlegt sem 25 mg afyllt sprauta, 50 mg afyllt sprauta og 50 mg afylltur lyfjapenni.

Vegna pessa er ekki hegt ad gefa Fubelv sjuklingum & barnsaldri sem purfa minna en heilan 25 mg eda
50 mg skammt. Sjuklingar 4 barnsaldri sem purfa adra skammtastaerd en nakvaemlega 25 mg eda 50 mg
eiga ekki a0 fa Fubelv. Ef porf er 4 annarri skammtasteerd eru til 6nnur etanercept lyf sem bjéda upp
4 slikt og eiga pau a0 vera notud.

Etanercept skammtar fyrir bérn eru byggoir a likamspyngd. Sjuklingar sem eru léttari en 62,5 kg skulu
fa nakvaema skammta byggda a mg/kg me0 pvi ad nota stungulyfsstofn og leysi fyrir stungulyf eda
stungulyfsstofn, lausn (sja skammta fyrir mismunandi abendingar hér 4 eftir). Sjiklingar sem eru 62,5
kg eda meira, geta notad tilbunar afylltar sprautur med fostum skammti eda afyllta penna.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun etanercept hja bornum yngri en 2 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Sjalfvakin barnalidagigt




Radlagdur skammtur er 0,4 mg/kg (hamark 25 mg i einum skammti), gefid tvisvar i viku undir had
med 3-4 daga millibili eda 0,8 mg/kg (hamark 50 mg i einum skammti) gefid einu sinni i viku. Thuga
skal ad heetta medferd hja sjuklingum sem ekki syna svorun eftir 4 manudi.

Verid getur ad hettuglés med 10 mg styrkleika séu hentugri til lyfjagjafar fyrir bérn meo fjollida
sjalfvakta barnalidagigt sem vega minna en 25 kg.

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

Notkun etanercept 4 almennt ekki vid hja bérnum yngri en 2 ara vid dbendingunni sjalfvakin
barnalidagigt.

Skellupsoriasis hja bérnum (6 dra og eldri)
Raodlagour skammtur er 0,8 mg/kg (ad hamarki 50 mg i einum skammti) gefid einu sinni i viku i allt ad
24 vikur. Sto0va skal medferd hja sjuklingum sem syna enga svorun eftir 12 vikur.

S¢é endurmedferd med Fubelv radlogd a ad fylgja leidbeiningum hér ad ofan vardandi
medferdarlengd. Skammturinn & ad vera 0,8 mg/kg (ad hamarki 50 mg i einum skammti) einu sinni i
viku.

Notkun Fubelv a4 almennt ekki vid hja bornum yngri en 6 ara vid abendingunni skellupsoriasis.
Fubelv er gefid med inndelingu undir huo (sja kafla 6.6).

ftarlegar leidbeiningar um lyfjagjof eru gefnar i fylgisedli, kafla 7, ,,Notkunarleidbeiningar®.
Nakvemar leidbeiningar vardandi oviljandi fravik fra skommtun eda timasetningu lyfjagjafa, p.m.t.
gleymdir skammtar, er a0 finna i kafla 3 i fylgisedli.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Syklasott eda hatta 4 syklasott.

Ekki er radlagt ad hefja medferd med Fubelv i sjuklingum sem eru med sykingar, par med talio
langvinnar eda stadbundnar sykingar.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja, skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Athuga skal hvort sjaklingur fai sykingu fyrir medferd med Fubelv, 4 medan og eftir medferd med
Fubelv, par sem tekid er tillit til pess ad medal helmingunartimi brotthvarfs etanercepts er um pad bil



70 klukkustundir (frd 7 til 300 klukkustunda).

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum, syklasott, berklum og taekiferissykingum par med talid
ifarandi sveppasykingum, listeriusykingum og legionellusykingum i tengslum vid notkun 4 etanercept
(sja kafla 4.8). bessar sykingar voru af voldum bakteria, mykobakteria, sveppa, virusa og snikjudyra
(p.m.t. frumdyra). { sumum tilfellum uppgdtvudust pessar sykingar ekki, sérstaklega sveppa- og adrar
tekiferissykingar sem leiddi til tafar 4 videigandi medferd og jafnvel dauda. Vid skodun 4 sjuklingum
me0 tilliti til sykinga skal meta haettu vegna vissra tekifeerissykinga (svo sem utsetningu fyrir
landleegum sveppasykingum).

Fylgjast skal vandlega med sjuklingum sem fa sykingu medan 4 medferd med Fubelv stendur. Heetta
skal medferd med Fubelv ef sjuklingurinn fzr alvarlega sykingu medan 4 medferd stendur. Oryggi og
virkni etanercept hja sjuklingum med langvinnar sykingar hefur ekki verid metid. Laeknar eiga ad
syna sérstaka adgat vardandi Fubelv medferd hja sjuklingum med ségu um endurteknar sykingar eda
med undirliggjandi sjuikdom sem geeti gert pa vidkveemari fyrir sykingum, s.s. langt gengin eda illa
medhondlud sykursyki.

Berklar

Greint hefur verid fré tilfellum virkra berkla, par med talid dreifberklar og berklar utan lungna hja
sjuklingum sem fengu medferd med etanercept.

Adur en hafin er medferd med Fubelv, skulu allir sjuklingar vera metnir med tilliti til virkrar og
dulinnar berklasykingar. Pessi athugun skal fela i sér nakvaema sjukrasdgu asamt sdgu einstaklingsins
um berkla eda hugsanlega snertingu vid berkla og fyrri og/eda niiverandi 6namisbaelandi medferd.
Videigandi greiningarprof, p.e. berklaprof 4 hud og rontgenmynd af brjostholi, 4 ad framkvama hja
Ollum sjuklingum (taka skal tillit til stadbundinna leidbeininga). Melt er med ad framkvamd pessara
profa sé skrad i sjuklingakortio. Leeknar sem avisa lyfinu eru minntir 4 haettuna & ranglega neikvaedu
berklaprofi 4 huo, sérstaklega hja sjaklingum sem er alvarlega veikir eda 6namisbaeldir.

Ekki ma hefja Fubelv medferd ef virk berklasyking er greind. Ef dulin berklasyking er greind, verdur
a0 hefja meoferd vid dulinni berklasykingu med berklamedferd, adur en hafin er medferd med
Fubelv og i samraemi vid leidbeiningar a hverjum stad. Meta skal vandlega avinning umfram ahaettu
vi0 Fubelv medferd, i pessum tilfellum.

Upplysa skal alla sjuklinga um ad leita sér laeknishjalpar ef einkenni um berkla (t.d. vidvarandi hosti,
megrun/pyngdartap, vegur sotthiti) koma fram 4 medan eda eftir Fubelv medferd.

Endurvakning lifrarbélgu B

Greint hefur verid fra endurvakningu lifrarbolgu B hja sjuklingum sem hofou adur sykst af
lifrarbolguveiru B og fengid TNF-blokka samhlida, p. 4 m. etanercept. Par 4 medal voru tilkynningar
um endurvakningu lifrarbolgu B hja sjiklingum sem voru anti-HBc jakvadir en HBsAg-neikvadir.
Framkvama skal profanir fyrir lifrarbolguveiru B sykingu hja sjuklingum adur en medferd med
Fubelv hefst. Hja sjuklingum sem reynast jakvaedir fyrir lifrarbolgu B sykingu er melt med ad
samrad s¢ haft vid laekni med sérpekkingu & medferd lifrarbolgu B. Geaeta skal vartdar pegar Fubelv er
gefid sjuklingum sem hafa 4dur sykst af lifrarbolguveiru B. Fylgjast skal med pessum sjuklingum
hvad vardar einkenni virkrar lifrarbolguveiru B sykingar allan medferdartimann og i nokkrar vikur
eftir ad meoferd lykur. Ekki liggja fyrir fullneegjandi upplysingar um medhondlun sjuklinga sem eru
syktir af lifrarbolguveiru B 1 veirulyfjamedferd samhlida medferd med TNF-blokkum. Hatta skal
medferd med Fubelv hjé sjuklingum sem préa med sér lifrarbolguveiru B sykingu og hefja videigandi
veirulyfjamedferd asamt studningsmedferd eftir pvi sem vio 4.

Versnun lifrarbdlgu C




Tilkynnt hefur verid um versnun lifrarbolgu C hja sjuklingum sem fa etanercept. Nota skal Fubelv med
varud hja sjuklingum med ségu um lifrarbolgu C.

Samtimis medhondlun med anakinra

Samtimis gjof etanercept og anakinra hefur verid tengd aukinni haettu 4 alvarlegum sykingum og
daufkyrningafzed (neutropenia) samanborio vid etanarcept gjof eingéngu. Ekki hefur verid synt fram a
aukinn kliniskan avinning med pessari samsetningu. Ekki er melt med samtimis gjof Fubelv og
anakinra (sja kafla 4.5 og 4.8).

Samtimis medhondlun med abatacept

Samtimis gjof abatacept og etanercept i kliniskum tilraunum, leiddi til aukinnar tidni alvarlegra
aukaverkana. Ekki hefur verid synt fram 4 aukinn kliniskan avinning vid samtimis gjof pessara lyfja;
ekki er meelt med slikri notkun (sja kafla 4.5).

Ofnemisvidobrogd

Ofnamisvidbrogd hafa oft verid tengd etanercept gjof. Ofnemisvidbrogd hafa m.a. verid ofsabjugur og
ofsakladi; alvarleg ofneemisvidbrogd hafa komid fyrir. Heetta skal strax medferd med Fubelv og hefja
videigandi medferd ef upp kemur eitthvert alvarlegt ofnaeemis- eda bradaofnaemisviobragd.

’

Onzmisbaeling

Mogulegt er a0 TNF blokkar, par med talid etanercept geti haft ahrif & varnir hysilsins gegn
sykingum og meinvérpum par sem TNF hefur ahrif 4 sykingar og temprar 6nzmissvérun frumna. {
rannsokn sem framkvaemd var 4 49 fullordnum iktsykisjuklingum sem medhondladir voru med
etanercept, kom ekkert fram sem studdi homlun a seinkomnu ofneemi, leekkun 4 immuno6globulin styrk
eda breytingu & fjolda svarfrumna.

Tveir sjaklingar med sjalfvakta barnalidagigt fengu hlaupabolu og merki um heilahimnubolgu an
sykingar, sem gekk til baka an frekari afleidinga. Sjuklingar sem eru i verulegri smitheettu af
hlaupabélu eiga ad heetta timabundid 4 medferd med Fubelv og huga skal ad fyrirbyggjandi medferd
med hlaupabdlu immunoglébulini.

Oryggi og virkni etanercept hja sjiklingum med 6nzmisbzlingu hefur ekki verid metin.

Illkynja &xli og illkynja eitilfrumufjolgun

Hllkynja cexli og blodmyndandi (ad undanskildu krabbameini | hud)
Tilkynningar um mismunandi illkynja sjikdoéma (par med talin brjdsta- og lungnakrabbamein og

eitileexli) hafa borist eftir a0 1lyfid var markadssett (sja kafla 4.8).

f samanburdarhluta kliniskra rannsokna 4 TNF-blokkandi lyfjum, hafa fleiri tilfelli eitileexla fundist
medal sjuklinga sem fa TNF blokka en hja sjuklingum i samanburdarhopi. Tilfellin voru po fa og
eftirlitstimabilid hja lyfleysusjuklingum var styttra en hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-
blokka. Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik hvitbleedis hja sjiklingum sem fengu
TNF-blokka. Aukin grunnheetta er a eitilexlum og hvitbladi hja sjuklingum med iktsyki sem eru med
langvarandi, mjog virkan bolgusjukdom sem gerir ahaettumatid floknara.

Byggt a nuverandi pekkingu er ekki haegt a0 utiloka hattu 4 myndun eitilaexla, hvitbladis eda annarra
illkynja blodmyndandi sjukddéma eda illkynja a&xla hja sjuklingum sem eru medhondladir med TNF-



blokkandi lyfi. Geta skal varudar pegar verid er a0 ihuga medferd med TNF-blokka handa sjaklingum
med sogu um illkynja sjikdoma eda pegar verid er ad ihuga aframhaldandi medferd hja sjaklingum
sem proa med sér illkynja sjukdom.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um illkynja sjikdoma, suma banvena, hja bérnum,
unglingum og ungu, fullordnu félki (ad 22 ara aldri) sem fengu TNF-blokka (upphaf meoferdar <18
4ra aldur), ad medtoldu etanercept. Um helmingur tilvika voru eitilexli. Onnur tilvik sponnudu ymsa
illkynja sjukdoma, par 4 medal mjog sjaldgeef illkynja mein sem yfirleitt tengjast 6naemisbaelingu.
Ekki er hagt ad ttiloka haettu 4 ad illkynja sjukdomar proéist hja bérnum og unglingum sem fa TNF-
blokka.

Krabbamein [ huo

Greint hefur verid fra krabbameini i hud, bedi sortuexli og ekki-sortugexli (NMSC) hja sjuklingum

sem fengu TNF-blokka, par med talid etanercept. Eftir markadssetningu hefur 6rsjaldan verio greint
fra tilfellum af bjalkakrabbameini (Merkel cell carcinoma) hja sjuklingum sem fengu etanercept. Melt

er med reglulegri skodun hadar hja 6llum sjuklingum, sérstaklega hja peim sem eru i aukinni heettu a
krabbameini i hud.

Med pvi a0 sameina nidurstodur r kliniskum rannséknum komu fram fleiri tilfelli krabbameina i hud
sem ekki voru sortueexli hja sjuklingum sem fengu etanercept midad vid samanburdarhop, sérstaklega
hja sjuklingum med psoriasis.

Bolusetningar

Lifandi boluefni a ekki ad gefa samtimis Fubelv. Engar upplysingar eru til um smit fra lifandi
boluefni i sjuklingum sem eru 4 etanercept. I slembiradadri tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu, hja fullordonum sjuklingum med soéragigt, fengu 184 sjuklingar einnig samtimismedhondlun
med fleirgildu pneumoékokka fjolsykrunga béluefni i viku fjogur. I pessari rannsokn gatu flestir
soragigtarsjuklingar sem h6fou fengid etanercept svarad bolusetningu med pneumokokka
fjolsykrungum med virku B-frumu 6namissvari, en samanlagdur titer var nokkud laegri og fair
sjuklingar h6fou tvofalda haekkun 1 titer samanborid vid sjuklinga sem ekki hofou fengid etanercept.
Kliniskt mikilvaegi pess er 6pekkt.

Myndun sjalfsmoétefnis

Medferd med Fubelv getur haft i for med sér myndun a sjalfsmoétefni (sja kafla 4.8).

Breytingar 4 bl6ohag

Skyrt hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilfellum af blodfrumnafaed og einstaka tilfellum af
vanmyndunarblodleysi, sem sum hafa leitt til dauda, hja sjuklingum a etanercept medferd. Vidhata
skal varud hja sjuklingum a Fubelv medferd og hafa ségu um blodsjukdoéma. Radleggja skal 6llum
sjuklingum og foreldrum/uménnunaradilum ad verdi peir varir vid einkenni eda astand hja sjuklingi
sem veki grunsemdir um bl6dsjukdéma eda sykingar (t.d. pralatan hita, serindi i halsi, marbletti,
bledingar og folva) & medan Fubelv medferd stendur, skuli peir strax radofeera sig vid lakni. bessa
sjuklinga skal rannsaka strax, m.a. med bloorannsokn; ef grunur um bl6dsjukdom er stadfestur, skal
hatta medferd med Fubelv.

Ahrif 4 midtaugakerfi

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgeefar verkanir frda midtaugakerfi, mergslidurssviptingu hja
sjuklingum sem med0hdndladir voru med etanercept (sja kafla 4.8). Auk pess hafa verid mjog sjaldgeef
tilfelli af utlaegum fjoltaugakvilla med mergslioursviptingu (par med talid Guillain Barré heilkenni,



kroniskur bolgumyndandi fj6ltaugakvilli med mergslidurssviptingu, fjdltaugakvilli med
mergslioursviptingu og fjolhreidra hreyfitaugakvilli). P6 ad engar kliniskar rannsoknir hafi verid
framkvaemdar til ad meta medferd med etanercept hja sjuklingum med heila- og maenusigg, hafa
kliniskar rannsoknir med 60rum TNF blokkum hja sjiklingum med heila- og menusigg synt aukna
virkni sjaukdomsins. Malt er med ad avinningur/ahetta sé vandlega metin, par med talid mat a
taugasjukdomum, adur en Fubelv er gefid sjuklingum sem eru med eda hafa nylega verid greindir
me0 mergslidurssviptingu eda eru i aheettu & myndun 4 mergslidurssviptingu (demyelinating disease).

Samsett medferd

[ kliniskri ranns6kn sem st6d yfir i tvo ar 4 sjiiklingum med iktsyki sem voru 4 samsettri medferd med
etanercept og metotrexati kom ekkert dveent fram er vardar 6ryggi medferdarinnar. Einnig var
oryggispattur medferdar svipadur og skrad hefur verid i rannséknum sem hafa verido gerdar med
etanercept og metotrexati einu sér. Langtimarannsokn er 1 gangi til ad meta 6ryggi samsettrar
medferdar. Ekki hefur verid synt fram 4 langtima oryggi etanercept vid samtimis notkun annarra
sjukdomstemprandi gigtarlyfja.

Notkun etanercept samtimis 60rum medferoum er taka til alls likamans eda ljosamedferd vid
medhondlun a psoriasis hefur ekki verio rannsdkud.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

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

Bloofylluhjartabilun A

Leeknum ber ad gata vartdar vid notkun Fubelv hja sjiklingum sem hafa hjartabilun. Eftir
markadssetningu hefur verid tilkynnt um versnun 4 hjartabilun, me0 eda an pekktra orsakapatta, hja
sjuklingum sem eru ad taka etanercept. Einnig hefur i mjog sjaldgefum tilvikum (<0,1%) verid
tilkynnt um hjartabilun sem ekki var til stadar 4dur, par & medal hja sjuklingum sem ekki hofdu
pekktan undirliggjandi hjarta- og a&dasjukdom. Sumir pessara sjuklinga hafa verid yngri en 50 ara.
Tveer storar kliniskar rannsoknir sem gerdar voru til ad meta notkun etanercept i medhondlun &
hjartabilun voru stodvadar fyrr en aztlad vegna skorts 4 virkni. Nidurstodur, sem eru po6 ekki
endanlegar, ur annarri pessara rannsokna benda til hugsanlegrar tilhneigingar til versnunar hjartabilunar
hja sjuklingum 4 etanercept medferd.

Lifrarbdlga vegna afengisneyslu

[1I. stigs slembiradadri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 48 sjuklingum 4 sjtikrahiisi sem fengu
etanercept eda lyfleysu vid frekar sveesinni eda svasinni lifrarbolgu vegna afengisneyslu gagnadist
etanercept ekki og danartioni sjuklinga sem fengu medferd med etanercept var markteaekt heerri eftir 6
manudi. bvi skal ekki nota Fubelv vid medferd sjuklinga meo lifrarbolgu af voldum afengisneyslu.
Leeknar eiga ad geeta varidar pegar Fubelv er notad fyrir sjuklinga sem eru lika med frekar svaesna
eda svasna lifrarbolgu vegna afengisneyslu.

Wegener-hnudabolgur

[ samanburdarrannsokn med lyfleysu, par sem 89 fullordnir sjtklingar voru medhondladir med
etanercept til viobotar vid hefdbundnar medferdir (sem felur i sér cyklofosfamid eda metotrexat asamt
glukokortik6idum) sem stod yfir 1 25 manudi ad midgildi, syndi medferdin ekki fram & virkni
etanercept gegn Wegener-hntidabolgum. Tiodni illkynja tegunda utan hadar (non-cutaneous) var
markteaekt haerri hja sjuklingum sem medhondladir voru med etanercept borid saman vid



vidmidunarhopinn. Ekki er melt med Fubelv til medhondlunar & Wegener-hnudabdlgum.

Bl60sykurlaekkun hja sjuklingum sem fa lyf vid sykursyki

Tilkynnt hefur verid um blodsykurleekkun eftir upphaf medferdar med etanercept hja sjuklingum sem fa
lyf vid sykursyki, sem hefur valdid pvi a0 minnka hefur purft skammta sykursykilyfja hja sumum
pessara sjuklinga.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki sast neinn heildarmunur a aukaverkunum, alvarlegum aukaverkunum og alvarlegum sykingum i
fasa 3 rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki, soragigt og hryggikt, hja 65 ara eda eldri sem fengu
etanercept, borid saman vid yngri sjuklinga. Hins vegar skal gaeta varadar vid medferd aldradra og
sykingum skal veita sérstaka adgat.

Born

Bolusetningar
Melt er med ad bom hafi lokid bolusetningum samkvemt gildandi leidbeiningum um onemisadgerdir

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

Fubelv inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol natrium (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.¢.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis medhondlun med anakinra

Fullordnir sjuklingar medhondladir med etanercept samtimis anakinra hofou heerri tioni alvarlegra
sykinga samanborid vid sjuklinga sem voru medhondladir med etanercept eda anakinra einu sér
(sogulegar upplysingar).

Ad auki kom 1 1j6s i tviblindri, lyfleysusamanburdarrannsdkn hja fullordnum sjiklingum sem voru
medhdndladir med metotrexati og fengu etanercept og anakinra ad peir hofou heerri tioni alvarlegra
sykinga (7%) og daufkyrningafadar (neutropenia) en sjuklingar sem voru eingdngu a etanercept
medfero (sja kafla 4.4 og 4.8). Ekki er malt med samsettri medferd med etanercept og anakinra par
sem ekki hefur verid synt fram 4 aukin klinisk ahrif.

Samtimis medhondlun med abatacept

Samtimis gjof abatacept og etanercept i kliniskum tilraunum, leiddi til aukinnar tidni alvarlegra
aukaverkana. Ekki hefur verid synt fram 4 aukinn kliniskan avinning vid samtimis gjof pessara lyfja;
ekki er maelt med slikri notkun (sja kafla 4.4).

Samtimis medhondlun med sulfasalazini

[ kliniskri rannsékn par sem etanercept var bztt vid medferd hja fullordnum sjuklingum sem fengu
vidurkennda skammta af sulfasalazini fyrir, syndu sjuklingar i hopnum sem fékk samsetta medferd
marktaeka leekkun a medalfjolda hvitra blédkorna samanborid vid hdpa sem einungis voru

medhondladir med etanercept eda sulfasalazini einu sér. Kliniskt mikilvaegi pessarar milliverkunar er
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opekkt. Laeknar skulu geeta vartdar pegar peir ihuga samsetta medferd med sulfasalazini.

Engar milliverkanir

f kliniskum rannséknum hafa engar milliverkanir komid i 1j6s pegar etanercept hefur verid gefid
samtimis glukokortikéidum, salisylotum, (nema sulfasalazini), bolgueydandi lyfjum (NSAIDs),
verkjalyfjum eda metotrexati. Sja kafla 4.4 um rédleggingar vardandi bolusetningu.

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri ettu ad ihuga ad nota videigandi getnadarvarnir til pess ad fordast pungun
medan & Fubelv medferd stendur og 1 prjar vikur eftir ad medferd er heett.

Medganga

Rannsoknir & eiturdhrifum sem framkvemdar voru i rottum og kaninum i vexti leiddu ekki i 1j6s
neinar sannanir fyrir skadsemi af voldum etanercept 4 rottuféstur eda rottuunga. Ahrif etanercept 4
titkomu medgongu hafa verid rannsdkud 1 tveimur dhorfsrannsoknum (observational cohort studies). I
einni dhorfsrannsokn var tidni alvarlegra faedingargalla haerri vid punganir par sem etanercept var
notad & fyrsta pridjungi medgéngu midad vid medgéngu an utsetningar fyrir etanercepti (n<370) eda
60rum TNF-blokka (n=164) (adlagad likindahlutfall 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Tegundir alvarlegra
feedingargalla sem oftast var tilkynnt um voru i samrami vid pa sem oftast er tilkynnt um i almennu
pyoi og ekkert sérstakt mynstur fannst 4 feedingargdllum. Engin breyting vard 4 tidni sjaltkrafa
fosturlats, andvana fadinga eda minnihattar vanskapana. [ annarri dhorfsrannsokn sem fram for i
morgum londum par sem borin var saman dhettan 4 neikvaedri utkomu 4 medgongu hja konum sem
utsettar voru fyrir etanercepti 4 fyrsta pridjungi medgoéngu (n=425) vid titkomu hja konum sem voru
utsettar fyrir lyfjum 60rum en liffreedilegum lyfjum (n=3497), kom ekki fram aukin heetta &
alvarlegum faedingargéllum (aheettuhlutfall [OR]=1,22; 95% CI: 0,79-1,90, leidrétt aheettuhlutfall =
0,96; 95% CI: 0,58-1,60 eftir leidréttingu fyrir landi, sjukdom médur, samsvorun, aldri moédur og
reykinga snemma 4 medgongu). Auk pess syndi rannsoknin ekki fram & aukna 4dheettu & minnihattar
faeedingargollum, fyrirburafeedingu, andvana faedingu eda sykingum a fyrsta aldursari hja ungbérnum
peirra kvenna sem voru utsettar fyrir etanercepti 4 medgdngu. Adeins skal nota Fubelv 4 medgdngu ef
bryn naudsyn krefur.

Etanercept fer yfir fylgju og hefur greinst i sermi hja ungbdrnum maedra sem fengu etanercept a
medgdngu. Klinisk ahrif pess eru 6pekkt en hugsanlega eru ungborn i meiri sykingarheettu. Yfirleitt er
ekki maelt med pvi ad gefa ungbornum lifandi boluefni naestu 16 vikurnar eftir ad modir hefur fengio
sidasta skammtinn af Fubelv.

Brjostagjof

Etanercept skildist at i mjolk og fannst i sermi unga eftir gjof pess undir htid hja mjolkandi rottum.
Takmarkadar upplysingar ur tgefnum visindagreinum benda til pess ad etanercept hafi fundist i litlu
magni i brjostamjolk. Thuga ma notkun etanercepts medan a brjéstagjof stendur ad teknu tilliti til

avinnings brjostagjafarinnar fyrir barnid og dvinnings medferdarinnar fyrir konuna.

bott gert sé rao fyrir litilli alteekri utsetningu hja barni sem er a brjosti vegna pess ad etanercept
umbrotnar ad mestu leyti i meltingarvegi, eru takmarkadar upplysingar fyrirliggjandi vardandi altacka
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utsetningu hja barni sem er a brjosti. Pess vegna ma ihuga gjof lifandi boluefna (t.d. BCG boéluefni)
hja barni sem er 4 brjosti pegar modirin feer etanercept 16 vikum eftir ad brjostagjof er heett (eda fyrr
ef engin sermispéttni etanercept malist hja barninu).

Frjésemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um eiturahrif etanercepts fyrir og eftir feedingu og 4hrif etanercepts
4 frjosemi og almenna axlun.

4.7 Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla
Fubelv hefur engin eda overuleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru vidbrogd a stungustad (eins og verkur, bolga,
kl14di, rodi og bleeding a stungustad), sykingar (til deemis i efri 6ndunarvegi, berkjubolga, bl6dorubolga
og hudsykingar), hofudverkur, ofnemisvidobrogd, myndun sjalfsmotefna, kladi og sotthiti.

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum vid notkun etanercept. TNF-blokkar, eins og
etanercept, hafa ahrif a onaemiskerfid og notkun peirra getur haft ahrif a varnir likamans gegn
sykingum og krabbameini. Alvarlegar sykingar koma fyrir hja ferri en 1 af hverjum 100 sjuklingum
sem fa medferd med etanercept. Greint hefur m.a. verid fra banvenum og lifshettulegum sykingum og
syklasoétt. Einnig hefur verio greint frd ymsum illkynja sjakdémum vid notkun etanercept, par & medal
krabbameini 1 brjosti, lungum, hud og eitlum (eitileexli).

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum a bl60mynd, taugakerfi og énemiskerfi. bar
me0 talid mjog sjaldgaefar tilkynningar um blédfrumnafaed og orsjaldan tilkynningar um
vanmyndunarblodleysi. Mjog sjaldan hafa sést tilvik mergslidurssviptingar i midtaugakerfi og
orsjaldan i Gttaugakerfi vi0 etanercept notkun. Mjog sjaldan hefur verid greint fra raudum alfum,
astandi sem tengist raudum ulfum og edabolgum.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi upptalning aukaverkana er byggd 4 reynslu fra kliniskum rannsoknum hja fullordonum og 4
reynslu eftir markadssetningu.

Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni (fjoldi sjuklinga sem buast ma vid
a0 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); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma Grsjaldan
fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad

stadbundin mergslidurs-
svipting eins og

sjontaugarproti og

Flokkun eftir Mjog algengar |Algengar >1/100 til Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar |Koma orsjaldan asetla tioni at fra
liffeerum >1/10 <1/10 >1/1.000 til <1/100 | >1/10.000 til <1/1.000 | fyrir <1/10.000 c e . .
fyrirliggjan di
gbognum)
o Berklar, taekifeerissyki
S |Alvarlegar sykingar .,
Syking (p.m.t. .+ g (p.m.t. djupar
PP (p.m.t. lungnabdlga, ,
syking 1 efri L, <1 .1 |sveppa-, frumdyra-, .
o i . . netjubolga, 1idbolga L . [Endurvakning
Sykingar af voldum ©ndunarvegi, .= |bakteriu-, 6deemigerdar . .
; e, S vegna bakteriusyki | ., . lifrarbolgu B,
sykla og snikjudyra [berkjubolga, . ; mykobakteriu-, L
. . ngar, syklasott og AP listeria
blodrubolga, > i veirusykingar og
o1 sykingar af voldum | . N
hadsyking)* SN sykingar af voldum
snikjudyra) Legionella)™*
Bjalkakrabba
Exli, godkynja og Krabbamelq i hid Ilkynja sortueexli (sja et (Mp rkel
. =r sem eru ekki o . cell carcinoma)
illkynja (einnig (i lkafla 4.4), eitilexli, .,
blodrur og separ) sortuexli* (sja kafla hvitbleed: (sja kafla 4.4),
4.4) Kaposi-
sarkmein
Traffrumnager
Blooflagnafeed, med raud-
. . blodleysi, . % Vanmyndunar-  kornaati,
B166 og citlar hvitfrumnafes, |0 00rumnafcd blodleysi* (storatfrumu-
daufkyrningafae0 virkjunarheil-
lkenni)*
ZEdabolga (p.m.t.
Ofnemisvidbrogd |ANCA- jakveed Alvarleg ofneemis- Versnun &
) (sja Huo og edabolga (anti- ofnamislostsviobrogd einkennum hud-
Onamiskerfi undirh00), neutrophilic (p.m.t. ofsabjugur, og vOOvabolgu
sjalfsmotefna - cytoplasmic berkjukrampi ), sarkliki (dermato-
myndun* antibody positive  |(sarcoidosis) myositis)
vasculitis))
Mergslidurssvipting 1
midtaugakerfi sem
bendir til heila- og
Taugakerfi Ho6fudverkur menusiggs eda
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Tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad

Flokkun eftir Mjog algengar |Algengar >1/100 til Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar |Koma orsjaldan asetla tioni at fra
liffeerum >1/10 <1/10 >1/1.000 til <1/100 | >1/10.000 til <1/1.000 | fyrir <1/10.000 cre . .
fyrirliggjan di
gbognum)
bverrofsmeenubdlga
(transverse myelitis)
(sja kafla 4.4),
mergslidurssvipting i
attaugakerfi, p.m.t.
Guillain- Barré
heilkenni, kroniskur
bolgumyndandi
fjoltaugakvilli med
mergsliourssviptingu,
fjoltaugakvilli med
mergsliourssviptingu
og fjolhreidra
hreyfitaugakvilli (sja
kafla 4.4), flog
\ZEdahjupsbolga,
Augu hvitubdlga
'Versnun Hjartabilun sem ekki
Hjarta hjartabilunar (sja  (var til stadar adur (sja
lkafla 4.4) kafla 4.4)
Millivefslungnasjuk-
Ondunarfzeri, domur (p.m.t.
brjosthol og lungnabolga og
midmeeti bandvefsaukning i
lungum)*
Meltingarfzeri Bélgusjﬁkdémur i
meltingarveg i
ILifur og gall Heekkud lifrarensim*Sjalfsneemislifrarbolga*™
Ofsabjugur, psoriasisStevens- Johnson
(p.m.t. ny og heilkenni, 2dabdlga i Eitrunardreplos i
Huo og undirhud K1401, utbrot versnandi tilvik og  had (p.m.t. &dabdlga htopekju Huo og undirhud
med graftarbélum  vegna ofnemis
adallega i lofum og |(hypersensitivity
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Tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad

verkur, bolga)*

Flokkun eftir Mjog algengar |Algengar >1/100 til Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar |Koma orsjaldan asetla tioni at fra
liffeerum >1/10 <1/10 >1/1.000 til <1/100 | >1/10.000 til <1/1.000 | fyrir <1/10.000 c e . .
fyrirliggjan di
gbognum)
a iljum), ofsakladi, (vasculitis)),
psoriasis-lik utbrot  {regnbogarodi, hids
lkeeningsvidbrogo
Raudir ulfar 1 hud,
Stookerfi og medalbradir raudir tlfar i
bandvefur hu0, raudra ulfa
heilkenni
INyru og pvagfeeri INyrnahnodrabdlga
Vidbrogo a
IAlmennar
. stungustad (p.m.t.
aukaverkanir og . . ..
., blaeding, marblettir, Hiti
aukaverkanir & N e
. horundsrodi, klaoi,
ikomustad

*sja lysingu a4 voldum aukaverkunum hér fyrir nedan.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hllkynja cexli og illkynja eitilfrumufjolgun

Eitthundrad tuttugu og niu (129) ny illkynja mein af mismunandi gerdum komu i ljés i peim 4.114
iktsykisjuklingum sem toku patt i kliniskum rannséknum a etanercept sem stodu yfir i allt ad um pad
bil 6 ar, par med talinn 231 sjuklingur sem fékk samsetta medferd med etanercept og metotrexati i 2
ara rannsokn par sem borid var saman vid virka medferd. Skrad hlutfall og tilfelli i pessum klinisku
rannsoknum var likt og buist var vid midad vid pann hop sem rannsoknin nadi yfir. I heildina voru 2
illkynja mein skrad i kliniskri rannsékn sem st6d yfir i um pad bil 2 ar med 240 sjaklinum med
soragigt 1 etanercept medferd. Skrad hafa verid sex tilfelli illkynja sjukdéma hja peim 351 sjuklingum
med hryggikt sem medhondladir voru med etanercept, i kliniskri rannsokn sem st6d yfir i meira en tvo
ar. Greint hefur verid fra 30 tilfellum illkynja meina og 43 tilfellum krabbameina i hud sem ekki voru
sortuaexli 1 hopi 2.711 sjuklinga med skellupsoriasis sem fengu etanercept i tviblindri og opinni
rannsokn sem st60 1 allt ad 2,5 ar.

{ hopi 7.416 sjuklinga i kliniskri rannsékn par sem etanercept var notad i medhondlun 4 iktsyki,
soragigt, hryggikt og psoriasis var greint fra 18 eitilexlum.

Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fra ymsum illkynja meinum (par med talid brjosta- og
lungnakrabbameini og eitilexli) (sja einnig kafla 4.4).

Aukaverkanir a stungustad

Talsvert heerri tidni aukaverkana a stungustad kom fram hja peim sjuklingum med gigtarsjukdéoma sem
meodhdndladir voru med etanercept en hja peim sem fengu lyfleysu, (36% gegn 9%). Aukaverkanirnar
4 stungustad komu venjulega fram 4 fyrsta manudi medferdar. Medallengd aukaverkanna var um pad
bil 3-5 dagar. | flestum tilfellum voru aukaverkanirnar sem komu fram i etanercept hépnum ekki
medhdndladar, en peir sem voru medhdndladir fengu i flestum tilfellum Gtvortis lyf svo sem barkstera
eda andhistamin til inntdku. Auk pess fengu sumir sjuklingarnir aukaverkanir, sem lystu sér sem ttbrot
4 nyjasta stungustadnum og med samtimis svorun 4 eldri stungustédum. Pessi vidobrogd voru venjulega
skammvinn og endurtdku sig ekki 4 medan 4 medferdinni stod.

[ samanburdarrannsokn hja sjuklingum med skellupsoriasis, myndudu um pad bil 13,6% sjuklinga sem
medhdndladir voru med etanercept viobrogd a stungustad borid saman vid 3,4% af lyfleysu
sjuklingum a fyrstu 12 vikum medferdar.

Alvarlegar sykingar

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu kom ekki fram aukin tidni alvarlegra sykinga (sem leiddu til
dauda, voru lifshettulegar eda krofoust innlagnar a spitala eda syklalyfja i &0). Alvarlegar sykingar
komu fyrir hja 6,3% iktsykisjuklinga sem medhondladir voru i allt ad 48 manudi med etanercept. baer
naou yfir igerd (2 ymsum stodum), blodeitrun, berkjubodlgu, belgbdlgu, hudbedsbolgu,
gallblodrubolgu, nidurgang, sarpbolgu, grun um hjartapelsbolgu, bolgur i meltingarvegi, lifrarbolgu B,
ristil, fotasar, sykingar i munni, bein- og mergbdlgu, eyrnabdlgu (otitis), lifhimnubolgu, lungnabolgu,
nyrna- og skjodubolgu, syklasétt, blodeitrunar 1id0bolgu, skutabolgu, sykingar i htid, sar a had,
pvagfarasykingar, 2dabolgu og sarasykingar. { tveggja dra rannsokninni par sem borid var saman vid
virka medferd, par sem sjuklingar voru medhondladir med etanercept einu sér eda metdtrexati einu sér
eda etanercept og metotrexati i samsettri medferd, var tioni alvarlegra sykinga svipud hja 6llum
medferdahdpunum. Samt sem adur er ekki hegt ad utiloka ad samsett medferd med etanercept og
metotrexati geti tengst aukningu 4 tidni sykinga.

Enginn munur var 4 tidni sykinga hja sjuklingum er medhdndladir voru med etanercept og sjuklingum
sem fengu lyfleysu vid skellupsoriasis 1 allt ad 24 vikna samanburdarrannséknum med lyfleysu.
Alvarlegar sykingar hja sjuklingum sem medhondladir voru med etanercept voru medal annars
huobedsbodlga, maga- og garnabdlga, lungnabdlga, gallbloorubolga, bein- og mergbolga, magabolga,
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botnlangabolga, fellsbolga af voldum streptokokka, vodvaproti, syklasottarlost, sarpbolga og igerd.
tviblindri og opinni rannsokn a séragigt tilkynnti einn sjuklingur um alvarlega sykingu (lungnabolgu).

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og banvenar sykingar vid notkun etanercept; medal skradra
sjukdémsvalda eru bakteriur, mykobakteriur (par med taldar berklabakteriur), veirur og sveppir.
Sumar sykingarnar hafa komid fram nokkrum vikum eftir ad medferd hofst med etanercept i
sjuklingum sem hafa verid med undirliggjandi astand (t.d. sykursyki, hjartabilun, sdgu um langvarandi
sykingar) til vidbotar vio iktsykina (sja kafla 4.4). Medferd med Fubelv geti aukid danartioni hja
sjuklingum med syklasott.

Tilkynnt hefur verid um tekiferissykingar i tengslum vid etanercept, par med talid ifarandi sveppa-,
snikjudyra- (p.m.t. frumdyrasykingar), veiru- (p.m.t. ristill (herpes zoster)), bakteriu- (par med talid
Listeria og Legionella) og 6deemigerdar mykobakteriusykingar. I samansafni nidurstadna ur kliniskum
rannsoknum var heildar hlutfall tekiferissykinga 0,09% hja peim 15.402 patttakendum sem fengu
etanercept. Pegar leidrétt hefur verid fyrir hversu lengi sjaklingarnir h6fdu notad lyfio var fjoldi slikra
tilvika 0,06 fyrir hver 100 sjuklingsar. Eftir markadssetningu var um pad bil helmingur af tilkynntum
tekiferissykingum 4 heimsvisu vegna djupra sveppasykinga. Algengustu ifarandi sveppasykingarnar
sem tilkynnt var um voru m.a. Candida, Pneumocystis, Aspergillus og Histoplasma. Me0al peirra
sjuklinga sem fengu teekifaerissykingu matti rekja meira en helming daudsfalla til ifarandi
sveppasykingar. Meirihluti banvenna tilfella var hja sjuklingum med lungnabdlgu af voldum
Pneumocystis, otilgreinda sveppasykingu sem tok til alls likamans og aspergillosis (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni

Sermi fullordinna sjuklinga var profad fyrir sjalfsmotefni vid mismunandi timapunkta. Af peim
iktsykisjuklingum sem voru préfadir fyrir kjarnamotefnum (ANA = antinuclear antibodies) var
hlutfall peirra sjuklinga sem myndudu ny jakvaeed ANA (>1:40) herra i etanercept hopnum (11%)
samanborid vid lyfleysu hopinn (5%). Hlutfall peirra sjuklinga sem myndudu ny jakvaed tvipatta DNA
motefni reyndist einnig haerra vid meaelingu vid geislaonemismalingu (15% peirra sjuklinga sem fengu
etanercept samanborid vid 4% sem medhondladir voru med lyfleysu) og med Crithidia luciliae profi
(3% sjuklinga & etanercept 4 moti engu tilfelli 1 lyfleysuhdpnum). Aukning 4 fjolda peirra sjuklinga
sem myndudu métefni vid anticardiolipini var svipud i badum hopum. Ahrif langtimamedferdar 4
myndun sjalfsonamis er ekki pekkt.

Greint hefur verid fré 6rfaum sjiklingum, p.m.t. sjuklingum med iktarpatt, sem hafa myndad énnur
sjalfsmotefni i tengslum vid heilkenni raudra ulfa eda utbrotum sem likjast medalbradum huo- eda
stadbundnum raudum ulfum (subacute cutancous lupus or discoid lupus) metid eftir kliniskri
framsetningu og vefjasynum.

Blodfrumnafed og vanmyndunarblodleysi (aplastic anaemia)
Eftir markadssetningu hafa verid skrad tilfelli af blodfrumnafaed og vanmyndunarblodleysi sem sum
hafa leitt til dauda (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdomur

[ kliniskum samanburdarrannséknum med etanercept fyrir allar Abendingar var tidni (hlutfall tilfella)
millivefslungnasjukdoéms hja sjuklingum sem fengu etanercept an pess ad fa metotrexat samhlida
0,06% (tidni mjog sjaldgaef). I kliniskum samanburdarrannséknum par sem samhlida medferd med
etanercept og metotrexati var leyfd var tidni (hlutfall tilfella) millivefslungnasjukdoms 0,47% (tioni
sjaldgeef). Greint hefur verid fra millivefslungnasjukdomi eftir markadssetningu lyfsins (par med talid
lungnabolgu og bandvefsaukningu i lungum), sem i sumum tilfellum hefur valdid dauda.

Samtimis medhondlun med anakinra

f rannsoknum 4 fullordnum sjuklingum sem fengu samtimis medhdndlun med etanercept og anakinra,
var tidni alvarlegrar sykingar haerri en hja sjuklingum sem fengu etanercept eitt sér, 2% af sjuklingum
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(3/139) fengu daufkyrningafad (neutropenia) (heildarfjoldi daufkyrninga <1.000/mm?). Einn
sjuklingur med daufkyrningafaed fékk netjubolgu (cellulitis) sem lagadist eftir innlégn a spitala (sja
kafla 4.4 og 4.5).

Heekkuo lifrarensim

A tviblindum timabilum i kliniskum samanburdarrannséknum med etanercept fyrir allar abendingar
var tioni (hlutfall tilfella) aukaverkana par sem fram komu heekkud lifrarensim hja sjiklingum sem
fengu etanercept an pess ad fa metotrexat samhlida 0,54% (tidni sjaldgaefar). A tviblindum timabilum i
kliniskum samanburdarrannsoknum par sem samhlida medferd med etanercept og metdtrexati var
leyfo var tidni (hlutfall tilfella) aukaverkana par sem fram komu haekkud lifrarensim 4,18% (tioni
algengar).

Sjalfsneemislifrarbolga

[ kliniskum samanburdarrannséknum med etanercept fyrir allar abendingar var tidni (hlutfall tilfella)
sjalfsnaemislifrarbolgu hja sjiklingum sem fengu etanercept an pess ad fa metotrexat samhlida 0,02%
(tidni mjog sjaldgaef). I kliniskum samanburdarrannsoknum par sem samhlida medferd med etanercept
og metotrexati var leyfo var tioni (hlutfall tilfella) sjalfsneemislifrarbolgu 0,24% (tioni sjaldgeef).

Bom

Aukaverkanir hja bérnum med sjalfvakta barnalioagigt
Almennt voru aukaverkanir hja bornum med sjalfvakta barnalidagigt svipadar hvad vardar tidoni og
tegund og hja fullordnum sjuklingum. Fjallad er um mismun milli barna og fullordinna asamt 6drum
sérteekum thugunarefnum i eftirfarandi malsgreinum.

Sykingar sem saust i kliniskum tilraunum hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt a aldrinum 2 til 18
ara voru yfirleitt vaegar eda i medallagi alvarlegar og 1 samrami vid pad sem algengt er ad sja hja
gongudeildarsjuklingum a barnsaldri. Alvarlegar aukaverkanir voru medal annars hlaupabo6la med
einkenni um heilahimnubolgu an bakteriusykingar, sem gekk til baka an frekari afleidinga (sja einnig
kafla 4.4), botnlangabdlga, maga- og garnabolga, punglyndi/personuleikatruflanir, sar 4 huo,
vélindisbolga/magabolga, syklasottarlost af voldum streptokokka af flokki A, sykursyki af gerd I,
syking i mjukvef eda syking eftir skurdadgerd.

[ einni ranns6kn hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt 4 aldrinum 4 til 17 ara, fengu 43 af 69
bornum (62%) sykingu medan 4 3 manada medferd med etanercept stod yfir (hluti 1 i opinni
rannsokn) og tidni og alvarleiki a sykingum svipadur hja 58 sjaklingum sem luku 12 manada opinni
framhaldsmedferd. Tegund og tidni aukaverkana hja sjiklingum med sjalfvakta barnalidagigt voru
svipadar og per sem hofou sést i kliniskum rannsoknum & etanercept hja fulloronum
iktsykisjuklingum og voru aukaverkanirnar flestar vaegar. Tilkynningar um nokkrar aukaverkanir voru
algengari hja 69 sjuklingum med barnalidagigt af 6pekktum orsékum (juvenile idiopathic arthritis)
sem fengu etanercept 1 3 manudi en hja 349 fullordnu sjuklingunum med iktsyki. Par 4 medal voru,
hofudverkur (19% sjuklinga, 1,7 atburdur a medferdarar), 6gledi (9%, 1,0 atburdur 4 medferdarar),
kvioverkir (19%, 0,74 atburdir & medferdarar), og uppkost (13%, 0,74 atburdir & medferdarar). Fjorar
tilkynningar barust um storatfrumuvirkjunarheilkenni i kliniskum rannsoknum 4 sjalfvakinni
barnalidagigt.

Aukaverkanir hja bornum med skellupsoriasis
1 48 vikna rannsokn 4 211 bérnum 4 aldrinum 4 til 17 ara med skellupsoriasis, voru tilkynntar

aukaverkanir svipadar og saust i fyrri rannsoknum hja fullordnum sjaklingum med skellupsoriasis.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
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tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin skammtatakmarkandi eitrunarahrif komu fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
iktsyki. Steersti skammturinn sem lagt var mat 4 var 32 mg/m? hledsluskammtur gefinn i blaed, sem
fylgt var eftir med 16 mg/m? skammti sem gefinn var undir had tvisvar sinnum i viku. Fyrir mistok

gaf einn iktsykisjuklingurinn sér 62 mg af etanercept undir hud tvisvar i viku 1 3 vikur an pess a0 fa
neinar aukaverkanir. Moteitur vid etanercept er ekki pekkt.

5 LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

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

Fubelv er lifteknilyfshlidstada. itarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.

Tumor necrosis factor (TNF) er ahrifamikid cytokin 1 bolguferli iktsyki. Haekkad gildi & TNF finnst einnig
i lidvokva og séraskellum hja sjuklingum med séragigt og i sermi og lidvokva sjiiklinga med hryggikt. 1
skellupsoriasis leidir iferd bolgufruma, par me0 talinna T-fruma, til haekkunar & TNF gildum i psoriasis
skemmdum borid saman vid gildi 1 heilbrigdri hiid. Etanercept er samkeppnishemill vid TNF um bindingu
vid frumuyfirbordsvidtaka og blokkar vid pad liffreedilega virkni TNF. TNF og lymfotoxin eru
bolgudrvandi cytokin sem bindast vid tvo adgreinda yfirbordsviotaka: p.e. 55-kilédalton (p55) og
75-kilodalton (p75) TNF vidtaka. Badir TNF vidtakarnir koma fyrir sem himnubundnir og 6bundnir. Talid
er ad obundnu TNF vidtakarnir stjorni liffreedilegri virkni TNF.

TNF og lymfotoxin eru adallega til sem einsleit prennd og er liffraedileg virkni peirra had krossbindingu
milli TNF yfirbordsvidtaka. Obundnir tvenndarvidtakar eins og etanercept hafa meiri bindisakni vid TNF
heldur en einlida vidtakar og eru talsvert virkari samkeppnishemlar vid TNF um bindingu vid
frumuyfirbordsvidtaka pess. Auk pess pa hefur notkunin 4 immunoéglobulin Fe svadinu sem
samrunapattur 1 byggingu 4 tvenndarvidtokum i fér med sér lengri helmingunartima 1 sermi.

Verkunarhattur

Meingerd i lidum vegna iktsyki og hryggiktar og 1 hud vegna skellupsoriasis er ad miklu leyti stjornad af
sameindum sem valda forstigi bolgu og eru tengdar med kerfi sem er stjornad af TNF. Verkunarmati
etanercept er talinn vera samkeppnishomlun vido TNF um bindingu vid frumuyfirbordsvidtaka TNF og
kemur pannig i veg fyrir TNF-svorunina med pvi ad gera TNF liffredilega ovirkt. Etanercept getur einnig
dregid Ur liffreedilegri svorun sem stjornast af 60rum sameindum (t.d. cytokinar, vidlodunar sameindir eda
proteinasar) sem myndast eda er stjornad af TNF.

Verkun og 6ryggi

bessi kafli kynnir nidurstodur ur fjorum slembir6dudum samanburdarrannsoknum a iktsyki hja
fullordnum, einni rannsékn hja fullordnum med soéragigt, einni rannsokn hja fullordnum med hryggikt,
tveimur rannsoknum & fullordnum med aslaegan hryggbodlgusjikdom an visbendinga um hryggikt
samkveemt rontgengreiningu, fjorum rannséknum hja fullordnum med skellupsoriasis, premur
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rannsoknum & sjalfvakinni barnalidagigt og einni rannsoékn a4 bornum med skellupsoriasis.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki

Lagt var mat 4 verkun etanercept i tviblindri, slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu. Lagt
var mat 4 234 fullorOna sjuklinga med virka iktsyki sem hofou ekki svarad medferd vid a.m.k. einu
en ekki fleirum en 4 sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Skammtar med 10 mg af etanercepti eda 25 mg
af etanercepti eda lyfleysu voru gefin undir hud tvisvar 1 viku 1 samfellt 6 manudi. Nidurstodur ar
pessari samanburdarrannsokn voru settar fram sem préosentuhlutfall (% ) bati 4 iktsyki med pvi ad nota
ACR-(American College of Rheumatology) malikvarda a svorun.

ACR 20 og 50 svorun var heerri eftir 3 og 6 manudi i etanercept hopnum en i lyfleysuh6pnum (ACR
20: etanercept 62% og 59%, lyfleysa 23% og 11% vid 3 og 6 manada svorun, i peirri r60: ACR 50:
etanercept 41% og 40%, lyfleysa 8% og 5% vid 3 og 6 manada svorun, i peirri r60; p<0,01 etanercept
borid saman vid lyfleysu & 6llum timapunktum fyrir beedi ACR 20 og ACR 50 svorun).

Um bad bil 15% af patttakendum sem fengu etanercept nadu ACR 70 svorun eftir 3 manudi og 6
manudi samanborid vid minna en 5% patttakenda i lyfleysuhopnum. Hja sjuklingum i etanercept
hopnum kom klinisk svorun venjulega fram 1 til 2 vikum eftir ad medferd hofst og nastum pvi allir
ho6fou svarad medferd eftir 3 manudi. Skammtahad svérun kom fram, svorun 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 melikvardinn tekur til, sem og 60rum pattum iktsyki sem ACR tekur ekki
tillit til, svo sem morgunstirdleika. A priggja manada fresti var spurningalisti lagdur fyrir sjuklinga til
a0 meta heilsu peirra (HAQ, Health Assessment Questionnaire). Spurt var um fotlun, lifsprott,
gedheilsu, almennt heilsuastand og ymsa heilsufarspzetti tengda iktsyki. Eftir 3 og 6 manudi h6fdu
ordi0 framfarir hja patttakendum i etanercept hépnum i 6llum undirflokkum HAQ i samanburdi vid pa
sem fengio hofou lyfleysu.

Eftir a0 medhondlun med etanercepti var hatt, komu lidbolgueinkenni almennt fram innan manadar.
Samkvamt nidurstéoum ur opinni rannsokn, var sama svorun vid etanercepti hja sjuklingum sem hofu
medferd ad nyju eftir allt ad 24 manada hlé og hja sjuklingum sem h6fdu fengid samfellda medferd med
etanercept. Ending aframhaldandi svorunar hefur sést 1 allt ad 10 ar 1 opinni framhaldsrannsokn, pegar
sjuklingar fengu samfellda medferd med etanercepti.

Virkni etanercepts var borin saman vid metotrexat i slembiradadri samanburdarrannsokn med blindad mat
a rontgenmyndum sem adal endapunkt hja 632 fullordnum sjiklingum med virka iktsyki (< 3 ara
sjukdémstimi), sem hofou ekki verid medhondladir adur med metotrexati. Skammtarnir 10 eda 25 mg
etanercept voru gefnir undir hd tvisvar i viku i allt a0 24 manudi. Skammtar af metotrexati voru fra

7,5 mg/viku og aukid smam saman upp i allt ad 20 mg/viku & fyrstu 8 vikunum og medferd var haldid
afram 1 allt ad 24 manudi. Bati var i samraemi vid nidurstddur ur fyrri rannsoknum og hélst 1 allt ad

24 manudi og etanercept 25 mg byrjadi ad verka innan tveggja vikna. f upphafi var medaltitkoma Gr HAQ
spurningalistanum 1,4 til 1,5 sem gefur til kynna nokkra fotlun. 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 8 HAQ kvarda). bessi bati hélst 4 seinna ari rannsoknarinnar.

{ rannsokninni voru lidbreytingar metnar med rontgenmynd og gefid upp sem breyting 4 TSS (Total Sharp
Score) og pattum pess, Gratustigi (erosion score) og minnkudu lidbili (Joint Space Narrowing; JSN).
Rontgenmyndir voru teknar af hondum/GInlidum og foétum i upphafi og eftir 6, 12 og 24 manada
medhondlun. Skammtur af etanercepti 10 mg hafdi 6fravikjanlega minni verkun a lidskemmdir en 25 mg
skammtur. Etanercept 25 mg skammtur hafdi markteekt meiri ahrif en metotrexat a uratustig eftir baedi

12 og 24 manudi medferdar. Munurinn a TSS og minnkudu lidbili var ekki tolfraedilega marktaekur milli
metotrexats og etanercept 25 mg. Nidurstodur eru syndar & mynd hér fyrir nedan.
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Rontgenbreytingar: etanercept borid saman vio metétrexat hja sjuklingum med iktsyki i <3 ar

25 12 manudir 25 - 24 manudir
= r 2.2
;m —
g L 20 |
E 1 5 F
g . 15 |
gj 1.3 i 55 13
= 0.9 - 0.9
i 0.8 10 |
S , : 0.6° 0.6
5. 05 0.4 0.4 0.4 -
g L
0.0 T T -, 00 F — : ;
TSS aratustig JSN TSS uratustig JSN
CIMTX
[ Etanercept 25 mg
‘p <0.05

{ annarri slembiradadri, tviblindri rannsokn par sem borid var saman vid virka medferd voru bornir
saman eftirfarandi peettir; klinisk virkni, 6ryggi og framvinda sjikdoms eins og birtist 4 rontgenmynd
hja iktsykisjuklingum sem medhondladir voru med etanercept einu sér (25 mg tvisvar i viku),
metétrexati einu sér (7,5 til 20 mg 4 viku, midgildi 20 mg) eda badi med etanercept og metdtrexati
sem byrjad var ad nota a sama tima. Bornir voru saman 682 fullordnir sjuklingar sem h6fou haft virka
iktsyki fra 6 manudum til 20 ara (midgildi 5 ar) og h6fdu adur synt 6fullnegjandi svorun vid a.m.k.
einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi, 60ru en metotrexati.

Sjuklingahépurinn sem var samtimis medhondladur med etanercept og metotrexati hafoi marktaekt
herri ACR 20, ACR 50, ACR 70 svorun og framfarir metnar med DAS og HAQ gildum badi eftir 24
og 52 vikur, en sjuklingar sem einungis fengu annad lyfid (sja toflu hér ad nedan).

Eftir 24 manudi kom einnig i 1j6s marktekur yfirburdur etanercept i samsettri medferd med
metotrexati, samanborid vid einlyfjamedferd med etanercept eda metotrexati.

Klinisk virkni eftir 12 manudi: samanburdur & etanercept, metétrexati og samsettri medferd meo
etanercept og metotrexati hja sjiklingum sem hafa haft iktsyki i 6 manuadi til 20 ar.

Endapunktur (endpoint) Metotrexat (n = 228) | Etanercept (n=223) Etanercept +
Metotrexat (n=231)
ACR svorun®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% 0
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% T
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% T
DAS
Upphaflegt mat® 5,5 5,7 5,5
Mat gert i viku 52° 3,0 3,0 2,310
Rénun® 14% 18% 37%T,0
HAQ
Upphafsgildi 1,7 1,7 1,8
Gildi i viku 52 1,1 1,0 0,870

a: Sjuklingar sem luku ekki 12 manudum i rannsokninni voru ekki taldir svara medfero.

b: Gildi fyrir DAS (disease activity score) eru medaltdl.

C- Rénun skilgreind sem DAS <1,6.
Por borin saman, p-gildi: T =p <0,05 pegar etanercept + metotrexat er borid saman vid metotrexat og ¢ =p
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< 0,05 pegar etanercept + metotrexat er bordid saman vid etanercept.

Lidbreytingar metnar med rontgenmyndum eftir 12 manudi voru marktekt minni hja etanercept
hopnum en hja peim sem toku metotrexat, en medhondlun samtimis med badum lyfjum var markteekt
betri til a0 hagja a lidsskemmdum en einlyfjamedferd med hvoru lyfi fyrir sig (sja mynd ad nedan).

Rontgenbreytingar: Samanburdur 4 etanercept, metétrexati og samsettri medferd meo
etanercept og metdtrexati hja gigtarsjiklingum sem hafa haft iktsyki i 6 manuadi til 20 ar

(niourstoour fyrir 12 manudi)
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Por borin saman, p-gildi: * =p < 0,05 etanercept borid saman vi0 metotrexat, T =p < 0,05 etanercept +
metdtrexat borid saman vid metotrexat og @=p < 0,05 etanercept + metotrexat borid saman vid
etanercept

Eftir 24 manudi kom einnig i 1j6s marktaekur yfirburdur etanercept i samsettri medferd med
metotrexati, samanborid vid einlyfjamedferd med etanercept eda metotrexati. A svipadan hatt komu
yfirburdir etanercept einlyfjamedferdar samanborid vid metotrexat einlyfjamedferd einnig fram eftir 24
manudi.

[ greiningu par sem allir sjuklingar sem haettu i ranns6kninni, af hvada astadu sem er, voru metnir sem
peim hefoi versnad, var hlutfall sjiklinga sem ekki versnadi (TSS breyting <0,5) eftir 24 manudi,
herra hja peim sem fengu etanercept samtimis metotrexati en hja peim sem fengu etanercept eitt sér
eda metotrexat eitt sér (62%, 50% og 36%, 1 somu r6d; p<0,05). Munurinn & etanercept
einlyfjamedferd og metotrexat einlyfjamedferd var einnig marktakur (p<0,05). Medal peirra sjuklinga
i rannsokninni sem luku ad fullu 24 manada medferd var hlutfall sjuklinga sem ekki versnadi 78%,
70% og 61%, 1 sOmu ro0.

Oryggi og virkni 50 mg etanercept (tvaer 25 mg inndzlingar undir hud) gefid einu sinni i viku voru
metin i tviblindri lyfleysu samanburdarrannsokn hja 420 sjuklingum 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 virkni etanercept sem gefid var 4 pessa tvo
mismunandi vegu var sambeaerilegt hvad vardar ahrif 4 einkenni iktsyki eftir 8 vikur: gdgn eftir 16
vikur syndu hins vegar ekki fram & ad adferdirnar vaeru samberilegar.

Fulloronir sjuklingar med soragigt

Virkni etanercepts var metin i slembiradadri tviblindri samanburdarrannsokn meo lyfleysu hja

205 sjuklingum med séragigt. Sjuklingar voru a aldrinum 18 — 70 ara og med virka séragigt (> 3 bolgnir
lidir og > 3 aumir 1idir) og med a.m.k. eina af eftirfarandi sjukdomsmyndun: (1) gigt i midjukjiaku (DIP)
til stadar; (2) fjollidagigt (gigtarhnttar ekki til stadar en psoriasis til stadar); (3) skemmandi lidbolga
(arthritis mutilans); (4) 6samhverf soragigt, (5) hryggikt (spondylitis-like ankylosis). Sjuklingar h6fou
einnig skelluséra med markhtidskemmdum > 2 cm 1 pvermal. Sjuklingar sem 4dur h6fou hlotid NSAIDs
medferd (86%), DMARDs (80%) og barkstera (24%). Sjuklingar 4 metdtrexat medferd (stodugt i
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> 2 méanudi) gatu haldio afram & vidhaldsskammti, p.e.a.s. metotrexat < 25 mg/viku. Tvisvar 1 viku 1

6 manudi, var 25 mg skammtur af etanercepti eda lyfleysu gefinn undir htid (byggt 4 rannséknum til ad
finna skammta hja sjuklingum med iktsyki). Vid lok tviblindu rannsdknarinnar, gatu sjuklingar tekid patt i
langtima opinni framhaldsrannsokn pannig ad heildarlengd rannsoknar var allt a0 2 ar.

Klinisk viobrégd voru synd sem prosentuhlutfall sjaklinga sem nadu svérun 20, 50 og 70 samkvaemt ACR

og peirra sem syndu bata skv. Psoriatic Arthritis Response Criteria. Samantekt 4 nidurstooum ma sja i
toflu hér a eftir.

Svorun hja soragigtar sjiklingum i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu

Svorun hja séragigt % sjaklinga
Lyfleysa n = 104 Etanercept’ 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°

Manudur 6 1 oc
PsARC Manudur 3 31 72

Manudur 6 23 70°

a: 25 mg etanercept undir hid tvisvar i viku
b. p <0,001, etanercept vs. lyfleysu
€. p<0,01, etanercept vs. lyfleysu

Medal sjuklinga med soragigt sem fengu etanercept var klinisk svorun augljos vid fyrstu endurkomu
(4 vikur) og viohélst alla medhondlunina p.e.a.s. 1 6 manudi. Etanercept var markteekt betra en lyfleysa
i 6llum meelingum 4 virkni sjukdémsins (p<0,001) og svorunin var svipud hvort sem pad var med eda
an samtimis medhondlun 4 metotrexati. Lifsgaedi psoriasis sjuklinga var metin 4 hverjum timapunkti Gt
fra fotlunarstudli HAQ. A hverjum timapunkti var marktaekur bati 4 fotlunarstigi hja sjiklingum med
soragigt sem fengu medferd med etanercept samanborid vid lyfleysu (p<0,001).

Breytingar a rontgenmynd voru metnar i rannsokn & séragigt. I upphafi voru teknar réntgenmyndir af
hondum og ulnlidum og sidan eftir 6, 12 og 24 manudi. Breytingar &4 TSS (Total sharp score) eftir 12
manudi sjast 1 téflunni hér ad nedan. I greiningu par sem allir sjiiklingar sem hzettu i rannsokninni, af
hvaoa astadu sem er, voru metnir sem peim hefdi versnad, var hlutfall sjuklinga sem ekki versnadi
(TSS breyting < 0,5) eftir 12 ménudi, haerra hja peim sem fengu etanercept en hja peim sem fengu
lyfleysu, (73% vs. 47%, i somu rod; p<0,001). Ahrif etanercept 4 versnun samkvamt rontgenmynd,
héldust hja sjuklingum sem héldu afram i medferd 4 6dru ari. I 1j6s kom ad pad haegdist 4 fjollida
lidskemmdum 1 atlimum hja sjuklingum med sjukdomseinkenni i samhverfum lidum.

Medal (SF) arlegar breytingar fra upphafi 4 TSS

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

ap = 0,0001.

Etanercept medferd leiddi til beettrar hreyfigetu 4 medan a tviblindu rannsokninni stod og sa avinningur
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hélst vio langtimamedferd upp i 2 ar.

Onoégar sannanir eru fyrir virkni etanercept hja sjiiklingum med lidsjukdém sem likist hryggikt og
psoriasis skemmandi lidbolgu (ankylosing spondylitis-like and arthritis mutilans psoriatic arthropathies)
vegna pess hve fair sjiklingar hafa verio rannsakadir.

Engin rannsokn hefur verid gerd med 50 mg skammtadeetlun einu sinni 1 viku hja sjuklingum med
soragigt. Stadfesting a virkni med gjof einu sinni i viku hja pessum sjuklingahdpi er byggd a gognum
sjuklinga med hryggikt.

Fullordnir sjuklingar med hryggikt

Virkni etanercepts vid hryggikt var metin i premur slembir6dudum, tviblindum samanburdarrannsoknum
par sem borin var saman gjof 25 mg af etanercepi tvisvar i viku, vio lyfleysu. Heildarfjoldi sjuklinga sem
toku patt var 401 sjuklingur og af peim voru 203 medhdndladir med etanercepti. Staersta rannsoknin
(n=277) var ger0 a sjuklingum 4 aldrinum 18-70 ara, sem h6fou virka hryggikt skilgreinda a sjonrenum
kvar0a (visual analogue scale) (VAS) me0 gildi > 30 _fyrir medaltal af pvi hversu lengi morgunstirdleiki
stod 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 a0 néttu og heildarbakverk; medaltal 10 spurninga
a kvar0a sem metur hryggikt (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)). Sjuklingar sem
voru i medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum, bolgueydandi verkjalyfjum eda barksterum gatu
haldid afram peirri medferd 4 stodugum skommtum. Sjuklingar med stifa hryggjarlioi 1 allri
hryggjarstlunni 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 virkni (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 bolgur) og a0 ekki hafoi
ordid afturfor 1 pvi mengi sem eftir var. Studst var vio somu skilyrdi vid ASAS 50 og 70 og midad vid
50% eda 70% framfor.

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 hja hryggiktarsjuklingum Lyfleysa N = 139 Etanercept N = 138
ASAS 20
2 vikur 22 46"
3 ménudir 27 60*
6 manudir 23 58
ASAS 50
2 vikur 7 24°
3 ménudir 13 45°
6 manudir 10 42°
ASAS 70
2 vikur 2 12°
3 méanudir 7 20°
6 manudir 5 28°

p <0,001, etanercept vs. lyfleysa
®p= 10,002, etanercept vs. lyfleysa
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Medal sjuklinga med hryggikt sem fengu etanercept, var klinisk svorun greinileg vid fyrstu endurkomu
(2 vikur) og hélst i pa 6 manudi sem rannsoknin sto0 yfir. Svérun var svipud hja sjuklingum hvort sem
peir fengu samhlida medferd 1 upphafi eda ekki.

Svipadar nidurstodur fengust ur hinum hryggiktar rannsoknunum tveimur sem voru minni.

[ fjorou rannsokninni var 6ryggi og virkni 50 mg etanercept (tveir 25 mg skammtar undir hud) gefid
einu sinni i viku samanborid vid 25 mg etanercept gefid tvisvar i viku, metid i tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 356 sjuklingum med virka hryggikt. Oryggi og virkni vid gjof
50 mg einu sinni i viku og 25 mg tvisvar 1 viku voru svipud.

Fullordnir sjuklingar med aslegan hryggbolgusjikdom an visbendinga um hryggikt samkvemt
rontgengreiningu

Rannsokn 1

Virkni etanercept hja sjuklingum med aslagan hryggbolgusjikdém an visbendinga um hryggikt
samkvemt rontgengreiningu (non-radiographic axial spondyloarthritis (nr-AxSpa)) var metini 12
vikna slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu. { rannsékninni var lagt mat 4 215
fullordna sjuklinga, adlagad medferdarpyoi (modified intent-to-treat population) med virkan nr-
AxSpa (18 til 49 4ra ad aldri), sem skilgreindir voru sem peir sjuklingar sem uppfylltu skilyrdi ASAS
flokkunar 4 aslegum hryggbolgusjukdomi en uppfylltu ekki breytt New York-skilyrdi sjukdomsins.
Sjuklingarnir purftu einnig ad hafa synt 6fullnegjandi svérun eda 6pol vid medferd med tveimur eda
fleiri bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs). A tviblinda timabilinu fengu sjuklingar 50 mg etanercept
einu sinni i viku eda lyfleysu i 12 vikur. Adalmeelikvardi & virkni (ASAS 40) var 40% framfori a.m.k.
premur af hinum fjérum 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 vioboétar. Segulomun var gerd a spjaldlid og hrygg til ad meta boélgur vid
upphaf medferdar og eftir 12 og 104 vikur.

[ samanburdi vid lyfleysu vard tolfraedilega marktak framfor skv. ASAS 40, ASAS 20 og ASAS 5/6
vid medferd med etanercept. Marktaek framfor kom einnig fram skv. ASAS sjukdomshléi ad hluta til
(ASAS partial remission) og BASDAI 50. Nidurstodur i viku 12 koma fram i to6flunni hér fyrir nedan.

Virknisvérun 4 nr-AxSpa i samanburdarrannsékn meo lyfleysu: Hlutfall sjuklinga sem naou
endapunktum

Tviblind Kklinisk svérun i viku Lyfleysa N=106 til 109* Etanercept N=103 til 105*
12
ASAS** 40 15,7 32,4°
IASAS 20 36,1 52,4¢
IASAS 5/6 10,4 33,0
IASAS sjikdomshlé ad hluta til 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Hja sumum sjuklingum fengust ekki fullkomin gégn fyrir hvern endapunkt
** ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p<0,001, ®:<0,01 og ©:<0,05 fyrir etanercept annars vegar og lyfleysu hins vegar

{ viku 12 var tolfredilega marktaek framfor i SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) skori fyrir spjaldlid samkvamt seguldmun hja sjaklingum 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) samkvaemt segulomun hja
sjuklingum sem fengu etanercept.
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Hja 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 vid fyrstu skodun (2
vikur) og var vidvarandi i medferd sem st60 i 2 ar. Framfarir 4 heilsutengdum lifsgeedum og
likamsfeerni héldust einnig vid medferd sem stod i 2 ar. Engar nyjar 6ryggisupplysingar komu fram a
pessu 2 ara timabili. [ viku 104 syndi rontgenmynd & hrygg ad sjukdomurinn var kominn 4 annad stig
badum megin hja 8 einstaklingum samkvaemt adlégudu New York Radiological Grade, sem bendir til
aslegs hryggbolgusjukdoms.

Rannsokn 2

[ pessari fjolsetra, opinni 4. stigs, 3-timabila rannsékn voru metin timabil par sem lyfjamedferd var
heett og medferd med etanercept hafin a ny hja sjuklingum med virkan nr-AxSpa sem nadu vidunandi
svorun (ovirkur sjukdomur eins og skilgreint er med ASDAS-skori (Ankylosing Spondylitis Disecase
Activity Score (ASDAS)) fyrir C reactive protein (CRP) laegra en 1,3) eftir 24 vikna medferd.

209 fullordnir sjuklingar med virkan nr-AxSpa (18 til 49 ara), skilgreindir sem beir sjuklingar sem
uppfylltu Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) flokkunarvidomio fyrir
asleegan hryggbolgusjukdom (en uppfylltu ekki breytt New York-skilyrdi fyrir hryggikt), sem fengu
jakveedar nidurstodur i segulomskodun (virk bolga samkvaemt segulomskodun sem bendir sterklega til
spjaldlidsbolgu i tengslum vid hryggikt) og/eda jakvaett hsCRP (skilgreint sem mjog nemt C-reactive
protein [hsCRP] > 3 mg/l) og virk einkenni skilgreind med C-reactive prétein skori skv. ASDAS herra
eda jafnt og 2,1 i skimunarheimsokn, fengu etanercept 50 mg vikulega i opinni rannsdkn asamt
stodugri medhondlun med bolgueydandi gigtarlyfjum i akjésanlegustu polanlegu bolgueydandi
skommtum 1 24 vikur & 1. timabilinu. Sjuklingarnir purftu einnig ad hafa synt 6fullnegjandi svorun
eda 6pol vid medferd med tveimur eda fleiri bolgueydandi gigtarlyfjum. I viku 24, voru 119 (57%)
sjuklingar me0 6virkan sjukdom og héofu peir 2. timabilid med 40-vikna fasa par sem peim var ekki
gefid etanercept en peir fengu afram medhdndlun med bolgueydandi gigtarlyfjum. Adalmelikvardi &
virkni var endurkoma sjikdomsins (skilgreint sem sokk skv. ASDAS harra eda jafnt og 2,1) innan 40
vikna eftir a0 medferd med etanercept var heett. Sjiklingar med endurkomu sjukdéms fengu aftur
medferd med etanercept 50 mg vikulega i 12 vikur (3. timabil).

A 2. timabilinu ha:lgkaéi hlutfall sjuklinga sem fengu >1 endurkomu tr 22% (25/112) i viku 4 1 67%
(77/115) 1 viku 40. I heild fengu 75% (86/115) sjuklinga endurkomu & einhverjum tima innan 40 vikna
eftir ad medferd med etanercept var heett.

Lykilaukamarkmid rannsoknar 2 var a0 meta tima fram ad endurkomu eftir ad medferd med
etanercepti var hatt og auk pess ad bera tima fram ad endurkomu saman vid pad sem kom fram hja
sjuklingum 1 rannsokn 1 sem uppfylltu patttokuskilyrdi fyrir fasann par sem lyfjagjof var heett i
rannsokn 2 en héldu afram etanercept meoferd.

Midgildistimi fram ad endurkomu eftir a0 medferd med etanercept var heett var 16 vikur (95% CI: 13-
24 vikur). Feerri en 25% sjuklinga i rannsokn 1 par sem medferd var ekki heett fengu endurkomu 4 pvi
sem jafngildir 40-vikum eins og a 2. timabilinu i rannsékn 2. Timi fram ad endurkomu var
tolfreedilega markteekt styttri hja einstaklingum sem haettu medferd med etanercept (rannsokn 2)
samanborid vid einstaklinga sem fengu samfellda medferd med etanercept (rannsokn 1), p < 0,0001.

Af peim 87 sjuklingum sem toku patt 1 3. timabilinu og fengu aftur medferd med etanercept 50 mg

vikulega 1 12 vikur, nadu 62% (54/87) aftur 6virkum sjukdomi og 50% peirra nadu pvi aftur innan 5
vikna (95% CI: 4-8 vikur).
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Fullordnir sjuklingar med skellupsoriasis

Etanercept er radlagt fyrir sjuklinga sem eru skilgreindir i kafla 4.1. Sjtklingar i markhopnum sem ,,hafa
ekki svarad“ eru skilgreindir pannig ad peir hafi synt 6fullnegjandi svorun (PASI <50 eda PGA minna en
gott) eda ad sjikdomurinn hafi versnad medan 4 medferd st60 par sem getnir voru fullnegjandi skammtar
i negjanlega langan tima til ad meta svorun med i pad minnsta einni af premur megin altekum
medferdum sem i bodi eru.

Virkni etanercepts midad vio adrar altackar medferdir hja sjuklingum med medalsvaesinn til svaesinn
psoriasis (sem svarar 60rum alteekum medferdum) hefur ekki verid metin med rannsoknum sem bera
etanercept beint saman vid adrar altakar medferdir. I stadinn hefur 6ryggi og virkni etanercepts verid
metid i fjorum slembudum, tviblindum, samanburdarrannsoknum vid lyfleysu. I 6llum fjorum
rannsoknunum var adalendapunktur verkunar hlutfall sjuklinga med >75% bata melt med PASI kvarda
(Psoriasis Area and Severity Index Score (PASI 75 svérun)) midad vio grunngildi eftir 12 vikna medferd.

Rannsokn 1 var annars stigs rannsokn a sjuklingum med virkan en kliniskt stodugan skellupsoriasis sem
naodi til > 10% af likamsyfirbordi. Sjuklingarnir 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.

Rannsokn 2 mat 652 sjuklinga med langvarandi skellupsoriasis og notad var sama vidmid til pess ad
velja sjuklinga og i rannsokn 1 ad vidbaettu pvi ad gildi 4 PASI kvarda (psoriasis svedi og alvarleika
gildi) vard ad vera a0 lagmarki 10 pegar matid for fram.

Etanercept var gefid 1 skommtunum 25 mg einu sinni 1 viku, 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg tvisvar i
viku samfellt 1 6 manudi. Fyrstu 12 vikurnar a tviblinda medhondlunar timabilinu fengu sjuklingar
lyfleysu eda einn af adurnefndum premur etanercept skommtum. Eftir 12 vikna medhéndlun byrjudu
sjuklingar i lyfleysuhdépnum ad fa etanercept (25 mg tvisvar i viku) blint. Sjuklingar i hopunum par
sem var virk medhondlun héldu afram i 24 vikur & peim skammti sem peir byrjudu a i upphafi.

Rannsokn 3 nadi yfir 583 sjuklinga og sjuklingar voru valdir inn a4 sama hatt og i rannsokn 2.
Sjuklingar i pessari rannsokn fengu 25 mg eda 50 mg etanercept skammt eda lyfleysu tvisvar i vikui 12
vikur og sidan fengu allir sjuklingar 25 mg etanercept tvisvar i viku 6blindad i 24 vikur 1 vidbot.

Rannsokn 4 nadi yfir 142 sjuklinga sem valdir voru inn a svipadan hatt og i rannsdkn 2 og 3.
Sjuklingar i pessari rannsokn fengu 50 mg etanercept skammt eda lyfleysu einu sinni 1 vikui 12 vikur
og sidan fengu allir sjuklingar 50 mg etanercept einu sinni i viku 6blindad i 12 vikur i vidbot.

Eftir 12 vikur syndu nidurstddur ur rannsokn 1 ad markteekt fleiri sjuklingar voru med PASI 75 svorun i
hoépnum sem medhondladur var med etanercept (30%) en 1 lyfleysu hopnum (2%) (p<0,0001). Eftir
24 vikur h6fou 56% sjuklinganna i etanercept hopnum nad PASI 75 borid saman vid 5% i lyfleysu
hoépnum. Mikilvaegustu nidurstddur Gr rannséknum 2, 3 og 4 eru syndar 1 toflu hér ad nedan
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Svorun hja sjuklingum med psoriasis i rannséknum 2, 3 og 4

Rannsékn 2 Rannsokn 3 Rannsékn 4
Etanercept [Etanercept [Etanercept
Lyfleysa 25 mg2xi [50mg2xi [Lyfleysa 25mg [50mg [Lyfleysa 50 mg [50 mg 1x
Svorun viku viku 2x1  P2x1i Ix 1 i viku
(%) viku  |[viku viku
n=166 n= = mn= = mn=193 pn= n = n=46 n=96 n=90
162 162 |164 |164 196 196

vika 12 |vika |vika |(vika |[vika |vika 12 |vika 12 |vika 12 vika 12 |vika 12 |vika 24*
12 24* |12 24?2

PASI 50 |14 58* (70 74* 77 P9 64* 77* 9 69* 83
PASI75 4 34* 44 49* 159 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA®
hreint eda |5 34* 39 49* |55 4 39* 57* 4 39* 64
svo til
hreint

*p <0,0001 borid saman vid lyfleysu

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

bHeildarmat hudleeknis (Dermatologist Static Global Assessment): Hreint eda svo til hreint er skilgreint
sem 0 eda 1 4 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 htin i peer 24 vikur sem medhondlunin stod yfir.

{ rannsokn 2 var einnig timabil par sem lyfjamedferd var hatt, par sem sjuklingar sem h6fou fengid
bata i PASI um ad minnsta kosti 50% i viku 24, voru latnir haetta medferd. Fylgst var med sjuklingum
eftir a0 medferd var hatt, med tilliti til mikillar versnunar (PASI >150% fra 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 lyfjagj6f var haett, komu einkenni psoriasis smam saman til baka og var midgildis timi
bakslags sjukdoms 3 manudir. Hvorki vard vart vid afturkast sjukdémsins né alvarlegar psoriasis-
tengdar aukaverkanir. Visbendingar voru um ad endurmedhdndlun med etanercept hja sjuklingum sem
upphaflega svorudou medferd gafi avinning.

Af sjaklingunum i rannsokn 3 sem i upphafi var slembiradad til ad fa 50 mg tvisvar i viku og hofou
sidan fengid lekkadan etanercept skammt nidur i 25 mg tvisvar 1 viku eftir 12 vikur héldu flestir
(77%) PASI 75 svorun sinni i 36 vikur. Hja sjuklingum sem fengu 25 mg tvisvar i viku yfir allt
rannsoknartimabilid, hélt PASI 75 svorun afram ad aukast milli viku 12 og viku 36.

Heerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk etanercept i rannsékn 4 var med PASI 75 1 viku 12 (38%)
borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu (2%) (p<0,0001). Sjuklingum sem fengu 50 mg einu sinni i
viku alla rannsoknina, hélt afram ad batna og 71% nadu PASI 75 i viku 24.

{langtima (allt ad 34 manada) opinni rannsokn par sem etanercept var gefid an hlés, hélst klinisk
svOrun og Oryggi var sambarilegt og i styttri rannsoknum.

Greining 4 gognum ur kliniskum rannséknum syndi engin lagmarkseinkenni sjukdéms sem hjalpad
geeti leknum i a0 velja hentugasta skammt (timabundinn eda langtima). bvi skal byggja val um

timabundna eda langtima medferd 4 mati leeknis og porfum einstakra sjuklinga.

Motefni gegn etanercept
Moétefni gegn etanercept hafa fundist i sermi einstaklinga sem medhondladir voru med etanercept. Pessi
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motefni voru yfirleitt skammvinn og ekki hlutleysandi. Ekkert samhengi virdist vera a milli
motefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana.

Born

Born med sjalfvakta barnalioagigt

Lagt var mat & oryggi og verkun etanercept i tveggja hluta rannsokn hja 69 bérnum med sjalfvakta
barnalidagigt af fjollidagerd og margs konar gerdir barnalidagigtar (fjollidagigt, falidagigt, almenn
upphafseinkenni). Sjiklingar & aldrinum 4 til 17 ara med medal til svaesna sjalfvakta barnalidagigt af
fjollidagerd med 6pol fyrir metdtrexati toku patt i rannsdkninni. Sjuklingar héldu afram ad taka
stadladan skammt af bolgueydandi lyfi (ekki stera) og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda hamark 10
mg). [ fyrsta hluta rannséknarinnar fengu allir sjuklingarnir 0,4 mg/kg (hamark 25 mg skammt) af
etanercept gefid undir hud tvisvar sinnum i viku. I 6drum hluta rannséknarinnar, var sjuklingum sem
svorudu kliniskt a degi 90, slembiradad i annadhvort aframhaldandi medferd med etanercept eda
lyfleysu i 4 manudi og sidan var lagt mat 4 endurkomu sjukdomsins. Lagt var mat & svérun med pvi ad
nota ACR Pedi 30, sem er skilgreint sem >30% bati i ad minnsta kosti 3 af 6 helstu JRA
vidmidunargildum og >30% afturfor 1 ekki fleirum en 1 af 6 helstu JRA vidmidunargildunum, par med
talio fjoldi bolginna lida, hreyfihdmlun og alhlidamat laeknis og sjuklings/foreldris, mat a starfsheefni,
og sOkk. Endurkoma sjukdoéms var skilgreind sem >30% afturfor i 3 af 6 helstu JRA
vidmidunargildum og >30% bati i ekki fleirum en 1 af 6 helstu JRA vidmidunargildum og i ad
minnsta kosti tveimur bolgnum lidum.

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

{ opinni framhaldsrannsokn 4 6ryggi lyfsins héldu 58 born sem tekid hofou patt i fyrri rannsokninni (fra
4 ara aldri pegar pau hofu patttoku) afram ad fa etanercept i allt ad 10 ar. TioOni alvarlegra
aukaverkana og alvarlegra sykinga jokst ekki vid langtimanotkun.

Langtimadryggi einlyfjamedferdar med etanercept (n=103), medferdar med etanercept dsamt
metétrexati (n=294) og einlyfjamedferdar med metotrexati (n=197) var metid i allt ad 3 ar i skra yfir
594 born 4 aldrinum 2 til 18 4ra med sjalfvakta barnalidagigt og voru 39 peirra 2 til 3 4ra. { heild voru
sykingar algengari hja sjuklingum sem fengu etanercept en hja peim sem adeins fengu metotrexat
(3,8% borid saman vid 2%) og sykingar sem tengdust notkun etanercepts voru alvarlegri.

[ annarri opinni rannsokn (n=127), par sem allir fengu somu medferd, fengu 60 sjuklingar med
utbreidda falidagigt (extended oligoarthritis, EO) (15 sjuklingar 4 aldrinum 2 til 4 ara, 23 sjuklingar a
aldrinum 5 til 11 ara og 22 sjuaklingar a aldrinum 12 til 17 ara), 38 sjuklingar med festumeinstengda
lidagigt (enthesitis-related arthritis) (4 aldrinum 12 til 17 4ra) og 29 sjuklingar med soéragigt (4
aldrinum 12 til 17 ara) etanercept i skommtum sem namu 0,8 mg/kg (hamark 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 vidbotarmeelibreytum svo sem fjélda aumra lida og
heildarmati laeknis. Oryggissnid var samberilegt og i 6drum rannsoéknum 4 sjalfvakinni barnalidagigt.

Afpeim 127 sjuklingum sem toku patt i adalrannsokninni toku 109 patt i opnu framhaldsrannsdkninni
og var fylgt eftir i 8 4r til vidbotar i samtals allt ad 10 ar. { lok framhaldsrannséknarinnar hofou 84/109
(77%) sjuklingar lokid rannsokninni; 27 (25%) 4 medan peir voru ad taka etanercept, 7 (6%) hofou

hatt medferd vegna litils/ovirks sjikdoms; 5 (5%) hofou byrjad aftur ad nota etanercept eftir ad hafa
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aour haett medferdinni og 45 (41%) hofou haett notkun etanercept (en voru afram undir eftirliti);
25/109 (23%) sjuklinga heettu patttoku i rannsokninni fyrir fullt og allt. Framférum 4 klinisku astandi
sem nadust i adalrannsokninni var almennt vidhaldid med tilliti til allra endapunkta verkunar allt
eftirlitstimabilid. Sjuklingar sem voru ad taka etanercept gatu annadhvort fario i valkveett timabil par
sem medferdinni var heett eda medferdin var hafin 4 ny einu sinni medan a framhaldsrannsokninni
st60, byggt 4 mat rannsakanda a kliniskri svérun. 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 a0 minnsta
kosti 2 bolgnum lidum); midgildistimi fram ad endurkomu eftir ad notkun etanercept var heett var 190
dagar. Hja 13 sjuklingum var medferd hafin a4 ny og midgildistimi fram ad pvi ad medferd var hafin a
ny fra pvi a0 medferd var hatt var metinn 274 dagar. Vegna litils gagnafjolda parf ad gaeta varudar
vi0 tulkun pessara nidurstadna.

Oryggissnid var sambzrilegt og 1 adalrannsokninni.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt sem leggja mat a ahrif a
aframhaldandi medferd med etanercept hja sjuklingum sem ekki hafa svarad meoferd eftir 3 manudi
fra pvi medferdin med etanercept hofst. Ekki hafa heldur verid gerdar rannsoknir til ad leggja mat a
ahrif pess ad minnka radlagda skammta af etanercept eftir langtimanotkun lyfsins hja sjiklingum med
sjalfvakta barnalidagigt.

Born med skellupsoriasis

Virkni etanercept var metin med slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem
211 born 4 aldrinum 4 -17 ara med medalsvesinn til svasinn skellupsoriasis (skilgreint med sPGA
stigafjolda > 3 sem felur i sér > 10% af BSA (yfirbordsflatarmali likamans) og PASI > 12). Heefir
sjuklingar voru peir sem hofou ségu um ljésamedferd, 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 hopinn héfou fengid jakvaeda svérun i viku 12 (t.d.

PASI 75) midad vid pa sem slembiradad var i lyfleysuhopinn.

Skellupsoriasis hja bornum - nidurstodur eftir 12 vikur

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

Skammstofun: sPGA — static Physician Global Assessment
4. p <0,0001 midad vio lyfleysu.

Eftir 12 vikna tviblindad medferdartimabil fengu allir sjiklingar etanercept 0,8 mg/kg (ad hamarki 50
mg) einu sinni i viku i 24 vikur til vidbotar. Svorun sem sast & opna timabilinu var svipud peirri sem
sast 4 tviblinda timabilinu.

A slembirédudu timabili par sem lyfjamedferd var haett (randomised withdrawal period) fengu marktakt
fleiri sjuklingar, sem var endurslembiradad til a0 fa lyfleysu, sjikdémsbakslag (tap 4 PASI 75 svorun)
samanborid vid sjuklinga sem var endurslembiradad til ad fa etanercept. Med aframhaldandi medferd var
svorun vidhaldio i allt ad 48 vikur.
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Langtimadryggi og virkni etanercept 0,8 mg/kg (allt a0 50 mg) einu sinni i viku var metid i opinni
framhaldsrannsokn 4 181 barni med skellupsoriasis i allt ad 2 4&r umfram 48 vikna rannséknartimabilid
sem lyst er hér ad ofan. Langtimareynsla af etanercept var almennt samberileg vid pad sem sast 1 48
vikna rannsokninni og engin ny oryggisatridi komu i 1j0s.

52  Lyfjahvorf

Gildi etanercepts i sermi voru akvoroud med ELISA adferd, sem einnig getur greint ELISA nem
umbrotsefni etanercepts.

Frasog

Etanercept frasogast hagt fra stungustad pegar pad er gefid undir hud, hamarkspéttni naest 48 klst. eftir
stakan skammt. Nyting (absolute bioavailability) er 76%. Gert er rad fyrir ad péttni 1 blodi vid jafnvagi
eftir gjof lyfsins tvisvar i viku sé um pad bil tvisvar sinnum harri en eftir staka skammta.
Héamarkspéttni i sermi hjéa heilbrigdum einstaklingum meeldist ad medaltali 1,65 + 0,66 pg/ml, og
flatarmalio undir bl6dpéttniferli meeldist 235 £96,6 ng x kist./ml eftir gjof staks 25 mg skammts af
etanercept undir haod.

Medalpéttni i sermi vio jafnvaegi hja iktsykisjuklingum 1 medferd med 50 mg etanercept einu sinni i
viku (n=21) var Cmax 2,4 mg/l, Cmin 1,2 mg/l og AUC var 297 mg x klst./l og hja iktsykisjuklingum a
medferd med 25 mg etanercept tvisvar i viku (n=16) var Cmax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/l og AUC var
316 mgeklst./l.  opinni, stakskammta vixlunarrannsokn (crossover study) 4 heilbrigdum
sjalfbodalidum i tveimur medhondlunarhépum kom fram ad stok inndeling med etanercept 50 mg/ml
jafngilti tveimur samtimis inndeelingum med 25 mg/ml.

[ pydisrannsokn a lyfjahvorfum hja sjuklingum med hryggikt var AUC fyrir etanercept vid jafnvaegi 466
pg x klst./ml fyrir 50 mg etanercept einu sinni i viku (N=154) og 474 pg x klst./ml fyrir 25 mg tvisvar
i viku (N=148).

Dreifing

Bloopéttniktrfa etanercepts er tviveldisfallktrfa. Dreifingarrimmal eftir einstakan skammt af
etanercept er 7.6 1, d medan dreifingarrummalid vid jafnvaegi eftir endurtekna skammta er 10,4 1.

Brotthvarf

Etanercept skilst haegt Gt ur likamanum. Helmingunartimi er langur, u.p.b. 70 klst. Uthreinsun er u.p.b.
0,066 1/Kklst. hja sjuklingum med iktsyki, adeins leegri en hja heilbrigdum, en par er han 0,11 1/klst.
Auk pess eru lyfjahvorf etanercept svipud 1 iktsykisjuklingum, hryggiktarsjuklingum og sjuklingum
med skellupsoriasis.

Ekki er munur a lyfjahvorfum i konum og korlum.

Linulegt samband

Ekki hefur verid lagt mat a ahrif skammtastaerdar 4 lyfjahvorfin, en engar visbendingar eru um mettun a
utskilnadi 4 skammtabilinu.

Sérstakir sjuklingahdpar
Skert nyrnastarfsemi
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b6 utskilnadur a geislavirkni eigi sér stad med pvagi hja sjuklingum og sjalfbodalidum sem fengu
geislamerkt etanercept, kom ekki i 1j6s aukin péttni etanercepts hja sjuklingum med brada nyrnabilun.
Skert nyrnastarfsemi a ekki ad krefjast breytingar 4 skammtastaero.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki kom i 1j6s aukin péttni etanercepts hja sjuklingum med brada lifrarbilun. Skert lifrarstarfsemi a
ekki ad krefjast breytingar 4 skammtasteerd.

Aldradir

Ahrif aldurs 4 lyfjahvorf voru rannsékud 1 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum med greiningu 4 styrk
etanercepts 1 sermi. Aztlud Uthreinsun og dreifingarrimmal hja 65 til 87 ara sjuklingum var svipad og
aeetlud gildi hja sjuklingum yngri en 65 ara.

Born

Born med sjalfvakta barnalioagigt

[ kliniskri rannsokn 4 etanercept 4 sjiiklingum med sjalfvakta barnalidagigt af fjollidagerd, fengu 69

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

Born med skellupsoriasis

Bo6rn med skellupsoriasis (a aldrinum 4-17 ara) fengu 0,8 mg/kg (a0 hamarki 50 mg & viku) af
etanercept einu sinni i viku i allt ad 48 vikur. Medalpéttni lagstyrks i sermi vid jafnvagi var a bilinu
1,6 til 2,1 mcg/ml 1 vikum 12, 24 og 48. Pessi medalpéttni hja bornum 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 4 viku). Pessi medalpéttni var svipud peirri sem sast hja
fulloronum sjuklingum med skellupsoriasis sem fengu 25 mg etanercept tvisvar i viku.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ rannsoknum til ad meta eituréhrif af véldum etanercept var ekki hzegt ad dkveda pann skammt sem
orsakadi eiturdhrif og ekki var haegt ad syna fram 4 eiturahrif i einstokum liffeerum. Nidurstodur ar
fjolda in vitro og in vivo rannsokna gefa til kynna ad etanercept sé€ ekki skadlegt fyrir erfdaefni (non-
genotoxic). Rannséknir 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum etanercept og stadlad mat a frjésemi og
eiturverkunum eftir burd hafa ekki verid framkvamadar par sem hja nagdyrunum myndudust
hlutleysandi métefni.

Etanercept fjolgadi ekki daudsfollum eda syndi aukin merki um eiturdhrif i musum og rottum eftir
stakan skammt undir hid upp 4 2.000 mg/kg eda stakan skammt 1 20 upp a 1.000 mg/kg. Etanercept
olli hvorki skammtatakmorkunum né eiturahrifum & markliffeeri i cynomolgus 6pum vio gjof lyfsins i
4 eda 26 vikur samfellt, gefid undir 1 had 1 15 mg/kg skdmmtum, sem gafu styrk i sermi, byggt &
AUC, sem var meira en 27 sinnum haerri en styrkurinn sem faest i monnum eftir radlagdan 25 mg
skammt.

6 LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumsitrat
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Natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat

Glysin

Sukrosa

Natriumklorio

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltar sprautur og lyfjapenna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

bad ma geyma Fubelv vid allt ad 25°C hita i samfelldan tima allt ad fjorar vikur eftir pad ma ekki
setja lyfid i keeli 4 ny. Farga & Fubelv ef pad er ekki notad innan fjogurra vikna eftir ad pad er tekid tr
keeli.

6.5 Gerd ilats og innihald

Fubelv 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Sprautan er gerd ur glaru gleri af gerd 1 med nal ur ryofriu stali af nalarstaerd 27 med hardri nalarhlif
og stimpli Gr bromobutylgimmii, hatdudum med FluroTec, og inniheldur 0,5 ml af lausn.

Fubelv er faanlegt 1 pakkningum med 4 afylltum sprautum, pakkningum med 12 afylltum sprautum,
fjolpakkningu sem inniheldur 8 afylltar sprautur (2 pakkningar med 4 afylltum sprautum) og
fjélpakkningu sem inniheldur 24 afylltar sprautur (2 pakkningar med 12 afylltum sprautum).

EKkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Sprautan er gerd ur glaru gleri af gerd 1 med nal ur ryofriu stali af nalarstaerd 27 med hardri nalarhlif
og stimpli Gr bromobutylgimmii, hitdudum med FluroTec, og inniheldur 1 ml af lausn.

Fubelv er faanlegt i pakkningum med 4 afylltum sprautum og pakkningum med 12 afylltum sprautum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Afylltur lyfjapenni inniheldur afyllta Fubelv sprautu. Sprautan inni i pennanum er gerd tr glaru gleri af
gerd 1 med nal Gr ryofriu stali af nalarsteerd 27 med hardri nalarhlif og stimpli ur bromobutylgammii,
hududum med FluroTec, og inniheldur 1 ml af lausn.

Fubelv er faanlegt i pakkningum med 4 afylltum lyfjapennum og pakkningum med 12 afylltum
lyfjapennum.

EkKki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu og 50 mg stungulyf, lausn i 4fylltri sprautu
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Adur en Fubelv er gefid 4 ad leyfa Fubelv einnota afylltu sprautunni ad na stofuhita (um pad bil 30
minutur). Lausnina a ekki ad hita a4 neinn annan hatt. Eftir pad er malt med ad nota lyfid strax. Ekki &
a0 fjarleegja nalarhlifina 4 medan afyllta sprautan neer stofuhita. Lausnin skal vera ter eda
opalgljaandi, litlaus eda gul og kann ad innihalda litlar halfgagnsejar eda hvitar protein agnir.
Leidbeiningar um gjof ma sja i kafla 7 i fylgisedli ,,Notkunarleidbeiningar®.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/e0a urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

50 mg stungulyf, lausn, i afylltum lyfjapenna

Adur en Fubelv er gefid 4 ad leyfa Fubelv einnota afyllta lyfjapennanum ad na stofuhita (um pad bil
30 minutur). Ekki 4 ad fjarleegja nalarhlifina 4 medan afyllti lyfjapenninn neer stofuhita. I gegnum
gluggann a pennanum 4 ad sjast ad lausnin s¢ ter eda Opalgljaandi, litlaus eda gul og kann ad
innihalda litlar halfgagnsajar eda hvitar protein agnir.

Leidbeiningar um gjof ma sja i kafla 7 1 fylgisedli ,,Notkunarleidbeiningar*.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/e0a urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7 MARKADSLEYFISHAFI

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland

8 MARKAPDPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2023/001
EU/1/26/2023/002
EU/1/26/2023/003
EU/1/26/2023/004
EU/1/26/2023/005
EU/1/26/2023/006
EU/1/26/2023/007
EU/1/26/2023/008

9 DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis:
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10 DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LiFFR/El?ILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Lupin Limited (Biotech Division)

Gat No. 1156, 1157, 1158, 1159 and 1160, Village Ghotawade,
Taluka Mulshi, Dist. Pune - 412 115,

Mabharashtra INDLAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

frland

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

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyroi 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) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i aaetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfeerslum 4 astlun
um ahettustjornun sem akveodnar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahaettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.

. Viobétaraogerdir til a0 lagmarka ahzettu
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Fyrir notkun etanercepts i hverju adildarlandi verdur markadsleyfishafi ad gera samkomulag um innihald
og snid freedsluaeetlunar, p.m.t. samskiptamidla, fyrirkomulag dreifingar og adra peetti asetlunarinnar vid
par til beer yfirvold 1 landinu.

Fraedsluazetluninni er tlad ad draga ur haettu a alvarlegum sykingum.
Markadsleyfishafinn skal, 1 hverju adildarriki par sem etanercept er markadssett, tryggja a0 allir

heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad avisi etanercepti hafi adgang ad/fai athent eftirfarandi
freedsluefni:

Sjuklingakort

. Medferd med etanercepti getur aukid heettuna 4 sykingum

. Einkenni pessara oryggisatrida og hvenar leita skal til heilbrigdisstarfsmanns
. Tengilidaupplysingar leeknis sem avisar etanercepti
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

38



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR AFYLLTA SPRAUTU 25 MG — PAKKING MED 4 OG 12

1.  HEITI LYFS

Fubelv 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg etanercept.

| 3.  HJALPAREFNI |

Hjalparefni: natriumsitrat, natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat, glysin, sukrdsa, natrium klérid og vatn
fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
4 afylltar sprautur

12 afylltar sprautur

| 5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir had.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Sja fylgisedil vardandi énnur geymsluskilyroi.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland

12 MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2023/001 4 afylltar sprautur
EU/1/26/2023/002 12 afylltar sprautur

| 13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fubelv 25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

INNRA ASKJA FYRIR AFYLLTA SPRAUTU 25 MG — (AN BLUE BOX) HLUTI AF
FJOLPAKKNINGU — 12 EPA 4 AFYLLTAR SPRAUTUR

1.  HEITI LYFS

Fubelv 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg etanercept.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumsitrat, natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat, glysin, sukrdsa, natrium klérid og
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
12 afylltar sprautur
4 afylltar sprautur

Hluti af fjolpakkningu, er ekki haegt ad selja sérstaklega.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjosa.
Sja fylgisedil vardandi onnur geymsluskilyroi.
Geymid afylltu sprauturnar 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1josi.

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2023/008 24 (2 pakkningar med 12 afylltum sprautum)
EU/1/26/2023/003 8 (2 pakkningar med 4 afylltum sprautum)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fubelv 25 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR AFYLLTA SPRAUTU 25 MG — (MEDP BLUE BOX) FJOLPAKKNING -
24 (2X12 AFYLLTAR SPRAUTUR) EPA 8 (2X4 AFYLLTAR SPRAUTUR)

1.  HEITI LYFS

Fubelv 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg etanercept.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumsitrat, natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat, glysin, sukrdsa, natrium klorid og
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 24 (2 pakkningar med 12 afylltum sprautum)
Fjolpakkning: 8 (2 pakkningar med 4 afylltum sprautum)

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir had.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

46



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Sja fylgiseoil vardandi onnur geymsluskilyrdi.

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2023/008 24 (2 pakkningar med 12 afylltum sprautum)
EU/1/26/2023/003 8 (2 pakkningar med 4 afylltum sprautum)

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fubelv 25 mg

17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI (25 MG AFYLLT SPRAUTA)

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Fubelv 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

0,5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR AFYLLTA SPRAUTU 50 MG

1.  HEITI LYFS

Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg etanercept

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumsitrat, natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat, glysin, sukrdsa, natrium klérid og
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
4 afylltar sprautur

12 afylltar sprautur

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Sja fylgiseoil vardandi onnur geymsluskilyroi.

Geymid afylltu sprauturnar 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2023/004 4 afylltar sprautur
EU/1/26/2023/005 12 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fubelv 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI (50 MG AFYLLT SPRAUTA)

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Fubelv 50 mg stungulyf
etanercept
s.C.

2. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA 50 MG

| 1.  HEITI LYFS

Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
etanercept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 50 mg etanercept.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumsitrat, natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat, glysin, sukrosa, natrium klorid og
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
4 afylltir lyfjapennar

12 afylltir lyfjapennar

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir huo.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORDP, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Sja fylgisedil vardandi onnur geymsluskilyroi.

Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland

12 MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2023/006 4 afylltir lyfjapennar
EU/1/26/2023/007 12 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fubelv 50 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI (50 MG AFYLLTUR LYFJAPENNI)

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Fubelv 50 mg stungulyf
etanercept
s.C.

2. ADFERD 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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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Fubelv 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Etanercept

V¥ betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega
til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvegar
upplysingar.

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

. Leeknirinn mun einnig lata pig fa sjuklingakort, sem inniheldur mikilvagar éryggisreglur, sem
pu parft ad pekkja adur en og medan a Fubelv medferd stendur.

. Leiti0 til leeknisins, lyfjafraedings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barn i pinni umsja. Ekki méa gefa
pad 60rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reeda og
hja pér eda barninu sem pu hefur umsjén meo.

. Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Fubelv

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Fubelv

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Nk W=

1. Upplysingar um Fubelv og vid hverju pad er notad

Fubelv inniheldur virka efnid etanercept.

Fubelv er lyf'sem buid er til ur tveimur proteinum ur moénnum. bad hamlar virkni annars proteins 1
likamanum sem veldur bélgu. Lyfid verkar 4 pann hatt, ad minnka bolgur sem tengjast akvednum

sjukdomum.

Haegt er ad nota Fubelv hja fullordOnum (18 ara og eldri) vid medferd a:

. medal svesinni til svaesinni iktsyki (langvinnur sjalfsofneemissjukdomur sem hefur adallega ahrif
a 1id1);

. soragigt (gerd bolgusjukdoms sem getur haft ahrif 4 hvada 1i0 i likamanum sem er);

. svaesnum aslaegum hryggbolgusjukddémi (gerd langvinns bolgusjukdoms sem hefur ahrif 4 hrygg
og/eda spjalds- og mjadmarlidi), p.m.t. hryggigt (tegund gigtar sem hefur ahrif 4 hrygginn);

. medal svaesnum til svaesnum psoriasis (upphakkadir, raudir, hreistradir huodfletir).

[ hverju pessara tilfella er Fubelv yfirleitt notad pegar adrar mikid notadar medferdir hafa verid an
fullneegjandi arangurs eda henta ekki.

Fubelv er venjulega notad i samsettri medferd med metdtrexati vid iktsyki, pod svo einnig sé hagt ad
nota pao eitt sér ef metotrexat medferd hentar ekki. Hvort sem pad er notad eitt sér eda asamt
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metdtrexati, getur Fubelv dregid ar lidskemmdum af voldum sjukdoémsins og aukid haefni til
daglegrar virkni.

Hja sjuklingum med séragigt i moérgum lidum, getur lyfid aukid heefni til daglegrar virkni.
Hja sjuklingum med marga samhverfa sarsaukafulla eda bolgna lioi (t.d. hendur, Glnlidir og feetur),
getur 1yfio haegt a skemmdum 4 lidum vegna sjukdoémsins.

Fubelv er einnig avisad til medferdar a eftirfarandi sjukdémum hja bérnum og unglingum.

2.

Eftirtaldar gerdir sjalfvakinnar barnalidagigtar pegar medferd med metotrexati hefur ekki borid

negilegan arangur eda hentar sjuklingnum ekki:

e Fjollidagigt (hvort sem hun er jakvaed eda neikvaed fyrir gigtarpeetti) og marglidagigt hja
sjuklingum fra 2 ara aldri sem eru 62,5 kg eda meira

e  Soragigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem eru 62,5 kg eda meira

Festumeinstengd lidagigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem eru 62,5 kg eda meira pegar

medferd med 60rum algengum adferdum hefur ekki borid naegilegan arangur eda hentar

sjuklingnum ekki

Svaesinn psoriasis hja sjuklingum fra 6 ara aldri sem eru 62,5 kg eda meira sem ekki hafa fengio

naga svorun med (eda geta ekki notad) ljésamedferd eda 60rum medferdum er taka til alls

likamans.

Adur en byrjad er ad nota Fubelv

EkKki ma nota Fubelv

ef pti eda barnid sem pa hefur umsjon med, erud med ofnzemi fyrir etanercept eda einhverju
60ru innihaldsefni Fubelv (talin upp i kafla 6). Ef pu eda barnid, faid ofnemisvidbrogd eins og
til deemis pyngsli fyrir brjosti, erfidleika vid 6ndun, svima eda utbrot, pa skaltu ekki sprauta
meiru af Fubelv og hafa samband vid laeekni strax.

ef pil eda barnid, hafid fengid eda att a4 hettu ad fa alvarlega blédsykingu sem kollud er
blodeitrun. Ef pu ert ekki viss, hafdu samband vid lekni.

ef pu eda barnid, hafid einhvers konar sykingu. Ef pu ert ekki viss, hafou samband vid lakni.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en Fubelv er notad.

Ofnzemisviobrogd: Ef pu eda barnid faid ofnemisvidbrogd eins og pyngsli fyrir brjosti,
ondunarerfidleika, sundl eda utbrot, sprautadu pig ekki med meira af lyfinu og hafou strax
samband vi0 laekninn.

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

Syking/sykursyki: Segou laekninum fra pvi ef pti eda barnid, hafid att pad til ad fa endurteknar
sykingar eda erud med sykursyki eda annad astand sem eykur likur & sykingu.

Syking/eftirlit: Segdu lekninum fra pvi ef pu hefur nylega ferdast Ut fyrir Evropu. Ef pa eda
barnid pitt synid merki um sykingu eins og til demis hita, kuldahroll eda hosta skaltu strax hafa
samband vid leekninn. Leeknirinn getur akvedid ad fylgjast med hvort pt eda barnid f4id sykingu
eftir ad pu eda barnid erud heett ad nota Fubelv.

Berklar: bar sem greint hefur verid fra berklatilfellum hja sjuklingum sem fengu medferd med
Fubelv, verdur leknirinn ad athuga hvort pu hefur einkenni um berkla, 40ur en pu byrjar 4
medferd med lyfinu. Pad getur falid 1 sér ndkvama sjukrasdgu, rontgenmynd af brjostholi og
berklaprof. Nidurstodu pessara profana 4 a0 skra a sjuklingakortio. Pad er mjog mikilvaegt ad pu
segir laekninum fra pvi ef pu eda barnid hafid fengid berkla, eda ef pi hefur verid i nainni
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snertingu vid einhvern sem hefur fengid berkla. Ef einkenni um berklasykingu (eins og stodugur
hoésti, pyngdartap, deyfd, vaegur sotthiti) eda einhverjar adrar sykingar koma fyrir 4 medan eda
eftir medferd, skaltu segja lekninum fra pvi tafarlaust.

Lifrarbélga B: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med lifrarbolgu B eda hafio
einhvern timann fengid hana. Laknirinn & a0 framkvama prof fyrir sykingu lifrarbolgu B adur
en pt eda barnid hefjid medferd med Fubelv. Medferd med Fubelv getur leitt til endurvakningar
a lifrarbolgu B hja sjuklingum sem hafa adur sykst af lifrarbolguveiru B. Ef pbad gerist skal hatta
notkun lyfsins.

Lifrarbélga C: Segdu leekninum fra pvi ef b eda barnid erud med lifrarbolgu C. Laknirinn
getur akvedio ad fylgjast med Fubelv medferdinni ef til pess kemur ad sykingin versni.
Truflanir 4 bl6dmynd: Leitadu tafarlaust til laeeknis ef pti eda barnid hafid einhver einkenni svo
sem pralatan hita, serindi i halsi, marbletti, bledingar eda folva. Slik einkenni geta bent til
blodsjukdoms, sem getur verid lifshaettulegur og pad geeti purft ad stédva Fubelv medferdina.
Taugakerfis- og augnkvillar: Segdu lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med MS sjukdom
(multiple sclerosis) eda sjontaugaprota (bolgur i augntaugum) eda pverrofsmenubdlgu (sérstok
tegund bolgu i meenu). Laknirinn mun akvarda hvort Fubelv sé akjosanleg medferd.
Hjartabilun: Segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med sjukdémssdgu um hjartabilun
(begar hjarta pitt deelir ekki jafn miklu bl6di og pad etti ad gera), par sem geeta parf varudar vio
notkun & lyfinu vid pessar adstadur.

Krabbamein: Segdu leekninum fra pvi ef pi ert med eda hefur verid med eitilexli (ein gerd
blodkrabbameins) eda annars konar krabbamein adur en pu faerd lyfio. Sjuklingar med svaesna
iktsyki sem hafa verid med sjukdéminn lengi geta verid i meiri haettu en almennt er a a0 fa
eitileexli. Born og fullordnir sem taka petta lyf geta verid 1 aukinni heettu & ad fa eitilexli eda
annars konar krabbamein. Sum bdérn og ungmenni sem hafa fengid etanercept eda onnur lyf sem
verka a sama hatt og etanercept hafa fengid krabbamein, par med taldar 6venjulegar gerdir peirra,
og hafa pau stundum leitt til dauda. Sumir sjuklingar sem fa Fubelv hafa fengio hudkrabbamein.
Segou lekninum fra pvi ef einhverjar hudbreytingar eda voxtur i htid koma fram hja pér eda
barninu.

Hlaupabola: Segdu lekninum fra pvi ef pi eda barnid erud tutsett fyrir hlaupabolu medan a
medferd med lyfinu stendur. Leeknirinn mun akveda hvort beita skuli videigandi
forvarnarmedferd vid hlaupabolu.

Misnotkun afengis: Ekki skal nota lyfid vid medferd lifrarbolgu sem tengist misnotkun afengis.
Vinsamlegast segdu leekninum fra pvi ef pi eda barnid i umsja pinni hafid ségu um misnotkun
afengis.

Wegener hnuoabolgur: betta lyf er ekki atlad til notkunar 4 Wegener hnidabolgum
(sjaldgeefum bolgusjukdomi). Ef pu eda barnid sem er i pinni umsja erud med Wegener
hnuodabolgur, hafdu samband vid lekninn.

Sykursykilyf: Segou laekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med sykursyki eda takio lyf til ad
meodhondla sykursyki. Laeknirinn gaeti akvedid ad pu eda barnid purfid minni skammta af
sykursykilyfjum & medan lyfid er notad.

Born og unglingar

Bélusetningar: Ef mogulegt er, skal 6llum bolusetningum vera lokid & réttum tima adur en
barnid notar Fubelv. Sum boluefni, eins og t.d. boluefni til inntéku gegn maenusott 4 ekki ad gefa
a4 medan a medferd med lyfinu stendur. Radferdu pig vio leekni 40ur en p eda barnid erud
bolusett.

Ekki 4 a0 nota Fubelv handa bérnum og unglingum sem eru léttari en 62,5 kg.

Fubelv 4 ekki ad nota hja bornum med fjollidagigt eda marglidagigt yngri en 2 ara, hja bérnum med
festumeinstengda lidagigt eda séragigt yngri en 12 ara eda hja bérnum med psoriasis yngri en 6 ara.
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Notkun annarra lyfja samhlida Fubelv

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud (par med talid stlfasalazin), einnig pau sem leeknirinn hefur ekki avisad.

b1 eda barnid eigio ekki ad nota Fubelv asamt lyfjum sem innihalda virka efnid anakinra eda
abatacept.

Medganga og brjostagjof

Adeins skal nota Fubelv medan 4 medgongu stendur ef bryn naudsyn krefur. Hafid samband vid laekni
vi® pungun, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud.

Ef pu hefur fengid Fubelv medan 4 medgdngu stendur er hugsanlegt ad ungbarnid sé i meiri
sykingarhettu. Auk pess, benti ein rannsokn til pess ad faeedingargallar veeru meiri pegar modir hafoi
fengid etanercept 4 medgdngu midad vid madur sem ekki hofdu fengid lyfid eda svipud lyf (TNF-
talma) en ekkert mynstur var i tegundum fdingargalla sem tilkynnt var um. I annarri rannsokn kom
engin aukin dhetta 4 faedingargéllum fram pegar modirin hafdi fengid etanercept 4 medgongu.
Laknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort avinningur medferdarinnar er meiri en hugsanleg aheetta
fyrir barnid.

Taladu vid laekninn ef pu vilt hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Fubelv stendur. Mikilvagt er ad
tilkynna laeknum ungbarnsins og 60rum heilbrigdisstarfsmonnum um notkun Fubelv 4 medgdéngu og
medan & brjostagjof stendur 40ur en ungbarnid feer eitthvert boluefni.

Akstur og notkun véla

Ekki er talid ad notkun & Fubelv hafi ahrif a haetni til aksturs eda til stjérnunar a teekjum og vélum.
Fubelv inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol natrium (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Fubelv

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraeedingi.

Leitadu til leeknis eda lyfjafredings ef pér finnst dhrifin af Fubelv of mikil eda litil.
Skammtastaerdir fyrir fullorona
Iktsvyki, séragigt og aslegur hryggbolgusjukdomur, p.m.t. hryggikt

Venjulegur skammtur er 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni i viku sem inndaeling undir had.
Leeknirinn geeti po akvedid adra tioni & skdommtun a Fubelv.

Skellupsoriasis
Venjulegur skammtur er 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni 1 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.
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Laeknirinn mun akveda hversu lengi pu att ad nota Fubelv og hvort porf er 4 endurmedhondlun byggt a
svorun pinni. Ef Fubelv hefur ekki haft neina virkni hja pér eftir 12 vikna meodferd, getur verid ad
leeknirinn haetti medhondlun med pessu lyfi.

Notkun handa bérnum og unglingum

Hentug skammtastaerd og tidni skammta fyrir barnid eda unglinginn er hao likamspyngd og
sjukdomnum. Laeknirinn mun akveda heefilegan skammt fyrir barnid og avisa videigandi styrkleika af
etanercept.

Ekki 4 a0 nota Fubelv handa bérnum og unglingum sem eru léttari en 62,5 kg.

Onnur etanercept lyf eru faanleg i lyfjaformum sem henta fyrir born.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga me0 fjollidagigt eda marglidagigt fra 2 ara aldri eda
festumeinstengda lidagigt eda soragigt fra 12 ara aldri er 0,4 mg af etanercept a hvert kg
likamspyngdar (ad hamarki 25 mg) tvisvar i viku, eda 0,8 mg af etanecept a hvert kg likamspyngdar (ad
hamarki 50 mg) einu sinni i viku.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med psoriasis fra 6 ara aldri er 0,8 mg etanercept a hvert kg
likamspyngdar (ad hamarki 50 mg) og a ad gefa einu sinni i viku. Hafi Fubelv engin ahrif 4 astand
barnsins eftir 12 vikur geeti leeknirinn radlagt pér ad haetta notkun lyfsins.

Adfero vio lyfjagjof

Fubelv er gefid med pvi ad sprauta pvi undir hao.

Itarlegar upplysingar um hvernig 4 ad undirbua og sprauta Fubelv eru gefnar i kafla 7,
s»Notkunarleiobeiningar®.

EKkki skal blanda lausninni vid énnur lyf.

Til ad hjalpa pér ad muna getur verid hjalplegt ad skrifa i dagbok hvada vikudaga 4 ad nota Fubelv.
Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu notar meira af Fubelv en pu ettir (annadhvort med pvi ad sprauta of miklu i eitt skipti eda nota
pad of oft) skaltu tala strax vid laekni eda lyfjafraeding. Taktu alltaf me0 pér ytri umbudir lyfsins,
jafnvel pott paer séu tomar.

Ef gleymist ad nota Fubelv

Ef pu gleymir skammti, skaltu sprauta honum um leid og pu manst eftir pvi nema naesti skammtur sé¢
aeetladur daginn eftir, en pa skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Haltu sidan afram ad nota lyfid
4 venjulegum dogum. Ef bt manst ekki eftir skammtinum fyrr en komid er ad nasta skammti, ekki
nota tvofaldan skammt (tveir skammtar sama daginn) til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
gefa.

Ef heett er ad nota Fubelv

Einkenni geta komid aftur ef medfer0 er heett.
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Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4 Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Ofnzemi

Ef eitthvad af eftirfarandi kemur fyrir, ekki sprauta pig med meiru af Fubelv. Segou leekninum strax
fra pvi eda fardu 4 neestu bradaméttoku.

Erfidleikar vid ad kyngja eda anda

broti i andliti, halsi, hdndum eda fotum

Taugadstyrkur eda kvioi, slattartilfinning, skyndilegur rodi i hid og/eda hitatilfinning

Alvarleg utbrot, klaoi eda ofsakladi (upphakkadir blettir par sem hidin er raud eda fol og oft
k1adi)

Alvarleg ofnaemisvidbrogd eru mjog sjaldgeef. Samt sem adur geta ofannefnd einkenni bent til
ofnemisvidbragda vid lyfinu, svo pu skalt leita strax leknishjalpar.

Alvarlegar aukaverkanir

Ef pu tekur eftir einhverju af eftirfarandi, getur pu eda barnid purft & bradri leeknishjalp ad halda.

. Merki um alvarlega sykingu eins og har hiti, sem fylgt getur hosti, meedi, hrollur, mattleysi, eda
heitt, rautt, viokveemt, sart svaedi 4 hud eda lioum;

. Merki um truflun 4 bl6dmynd eins og bledingar, marblettir eda folvi;

. Merki um taugatruflanir, eins og dodi, naladofi, breytingar a sjon, augnverkur, eda mattleysi i
hendi eda faeti;

. Merki um hjartabilun eda versnun hjartabilunar, eins og preyta eda madi vid areynslu,
bolgnir 6kklar, tilfinning um fyllingu i halsi eda kvid, madi eda hosti ad noéttu, blami 4 néglum
eda vOorum;

o Merki um krabbamein: Krabbamein getur haft ahrif a alla likamshluta, p.m.t. hud og bl6d, og
hugsanleg merki um pad munu fara eftir gerd pess og stadsetningu. Medal pessara merkja eru
pyngdartap, hiti, bolga (med eda an verkja), viovarandi hosti og hnuatar eda atvoxtur i huo;

. Merki um sjalfsofneemisviobrogd (par sem sjalfsmotefni myndast og geta skadad edlilega
likamsvefi) svo sem verkur, klaodi, mattleysi og truflanir & 6ndun, hugsun, skynjun og sjon;

. Merki um rauda ulfa (lupus) eda heilkenni sem likist raudum ulfum, svo sem pyngdarbreytingar,
viovarandi utbrot, hiti, 1i0- eda vodvaverkir eda preyta;
. Merki um bélgu i 220um svo sem verkur, hiti, rodi eda hiti i hud, eda klaoi.

betta eru mjog sjaldgeefar eda sjaldgeefar aukaverkanir, en eru alvarlegt astand (sumar geta i einstokum
tilvikum valdid dauda). Ef eitthvad af ofangreindu kemur fram, segdu laekninum strax fra pvi, eda fardu
4 neestu bradavakt.

Medal pekktra aukaverkana etanercept eru eftirtaldar, paer algengustu eru taldar fyrst:

. Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Sykingar (par med talid kvef, skatabolga, berkjubolga, pvagferasykingar og sykingar i hud);
sykingar & stungustad (par med talid bleding, marblettir, rodi, kladi, verkur og bolga) (koma
sjaldnar fyrir eftir fyrsta manud medferdar, sumir sjuklingar hafa fengio vidbrogd a stungustad
sem hefur nylega verid notadur); og héfudverkur.
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Ofnemisvidbrogo; hiti; kladi, motefni sem beinast gegn edlilegum vef (sjalfsmotefnamyndun).

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

Alvarlegar sykingar (par me0 talin lungnabdlga, djupar hudsykingar, lidsykingar, bl6dsykingar
og sykingar & mismunandi stdoum); versnun hjartabilunar; feekkun raudra bl6dkorna, fekkun
hvitra blédkorna, faekkun daufkyrninga (ein tegund hvitra blodkorna); faekkun blodflagna;
krabbamein i hid (sem ekki er sortuzexli); stadbundin huobodlga (ofsabjugur); ofsakladi
(haekkadir raudir eda folir blettir & hud sem oft valda klada); augnbolga, psoriasis (nytt eda
versnandi); bolga 1 @dum sem hefur ahrif 4 morg lifferi; hekkud lifrarensim (hja sjuklingum
sem fa einnig medferd med metdtrexati er tioni haekkadra lifrarensima algeng), krampar og verkir
i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda bloo 1 haegdum (merki um parmasjukdom).

Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Alvarleg ofnaemisvidbrogd (par med taldar alvarlegar stadbundnar bélgur i hid og 6nghljod);
eitilexli (ein gerd blodkrabbameins); hvitbladi (krabbamein sem hefur ahrif a bléo og
beinmerg); sortuaexli (ein gerd hudkrabbameins), sambland af faekkun a bl66flogum, raudum og
hvitum blédkornum (blédfrumnafaed); truflanir i taugakerfi (med alvarlegum védvaslappleika
og einkennum sem likjast MS-sjukdomi eda bolgu 1 augntaugum eda i maenu); berklar;
hjartabilun sem ekki var til stadar adur; krampar; raudir tlfar eda heilkenni raudra ulfa
(einkenni geta medal annars verid vidvarandi utbrot, hiti, lidverkir og preyta); Gtbrot 4 hid sem
geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og flognun huidarinnar; htidskaeningsviobrogd (raud-
purpuralitud hudutbrot med klada og/eda gra-hvitar pradlaga linur 1 slimhimnum); bolga 1 lifur
fyrir tilstilli eigin 6namiskerfis (sjalfsonamislifrarbolga; hja sjaklingum sem fa einnig medferd
med metotrexati er tidnin sjaldgaef), oneemiskvilli sem getur haft ahrif 4 lungu, hud og eitla
(sarkliki); bolga eda bandvefsmyndun i lungum (hja sjiklingum sem einnig fa medferd med
metotrexati er tioni bolgu eda bandvefsmyndunar i lungum sjaldgeef); skemmdir 4 6rsmaum
sium i nyrunum sem leida til 1élegrar nyrnastarfsemi (nyrnahnodrabolga).

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):
Beinmergur getur ekki myndad naudsynlegar blodfrumur.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

Bjalkakrabbamein (ein gerd hudkrabbameins); Kaposi-sarkmein, mjog sjaldgeft krabbamein tengt
sykingu af v6ldum manna-herpesveiru 8. Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem fjolublaar
hudskemmdir; ofvirkjun hvitra blodfrumna sem tengd er bolgu
(storatfrumuvirkjunarheilkenni), endurvakning lifrarbolgu B (syking i lifur), versnun a
einkennum sjukdoms sem kallast hud- og vodvabolga (vodvabolga og prottleysi asamt
huoutbrotum).

Viobétaraukaverkanir hja bornum og unglingum

Gerd og tidni aukaverkana hja bérnum og unglingum eru svipadar pvi sem lyst er hér ad ofan.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.
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5 Hyvernig geyma a Fubelv
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og afylltu sprautunni a eftir
,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymio i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbadunum til varnar gegn ljosi.

Geyma ma Fubelv utan keliskaps vid hitastig a0 hamarki allt ad 25°C i samfelldan tima allt ad
fjorum vikum; eftir pad a ekki ad geyma lyfid 1 keeli 4 ny. Farga 4 Fubelv ef pad er ekki notad innan
fjogurra vikna eftir ad pad er tekid ar keeli. Malt er med pvi ad skra dagsetninguna sem Fubelv er
tekid Ur keeli og dagsetninguna sem 4 a0 farga Fubelv (ekki seinna en 4 vikum eftir a0 1yfid er tekid Gr
keeli).

Sko0id lausnina i sprautunni. Hin & a0 vera teer eda opalgljaandi, litlaus eda gul og htin kann ad
innihalda litlar hvitar eda halfgagnsaejar proteinagnir. Pannig er edlilegt utlit. Ekki ma nota lausnina ef
hun er upplitud eda skyjud eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst eru til stadar. Leiti0 til
lyfjafreedings ef pu hefur ahyggjur af utliti lausnarinnar.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6 Pakkningar og adrar upplysingar
Fubelv inniheldur

. Virka innihaldsefni0 er etanercept. Hver afyllt sprauta af Fubelv inniheldur 25 mg eda 50 mg af
etanercepti.

. Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat, natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat, glysin, sukrosa,
natriumkloério and vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Fubelv og pakkningastaeroir

Fubelv er athent sem afyllt sprauta med teerri eda opalgljaandi, litlausri eda gulri lausn til inndeelingar
(stungulyf, lausn).

Fubelv 25 mg er faanlegt 1 pakkningasterdum med 4 eda 12 afylltum sprautum og i fjolpakkningu
sem inniheldur 2 pakkningar med 4 afylltum sprautum eda fjélpakkningu sem inniheldur 2 pakkningar
med 12 afylltum sprautum.

Fubelv 50 mg er faanlegt i pakkningum sem innihalda 4 eda 12 afylltar sprautur. Ekki er vist ad allar
pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland
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Framleidandi
Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbnarapus
Biocon Biologics Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EALGoa

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

Lietuva
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910



island Slovenska republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY

Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvbmpog Sverige

Biocon Biologics Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910
Pessi fylgisedill var sidast uppferour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

7 Notkunarleiobeiningar
bessum kafla er skipt upp i eftirfarandi undirkafla:

Inngangur

1.skref: Undirbiningur fyrir inndeelingu
2.skref: Val a stungustad

3.skref: Inndeeling 4 Fubelv lausninni
4.skref: Forgun

Eftirfarandi leidbeiningar Utskyra hvernig skal standa ad undirbuningi og inndaelingu a Fubelv.
Vinsamlega lestu pessar leidbeiningar &dur en pt byrjar ad nota Fubelv og i hvert sinn sem pu faerd
nyjan skammt athentan. bad kunna ad vera komnar nyjar upplysingar.

. Reyndu ekki ad sprauta pig eda barnid pitt fyrr en leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn hefur
synt pér hvernig & ad gefa stungulyfid.

Ekki ma blanda lausninni vid 6énnur lyf fyrir notkun.
Eftirfarandi fylgir ekki med i pakkningunni:
. Sprittklatur

. Grisja og plastur
. Nalabox
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Hlutar sprautunnar

Nalarhlif
Nil

Stimpill

Skref 1: Undirbuningur fyrir inndzelingu

Veljid hreint, vel upplyst og slétt vinnusvaedi og taktu til allt sem pu parft fyrir fyrir inndeelinguna.

1.

5.

Takid 6skjuna me0 afylltu sprautunum 0t Gr isskapnum og setjid 4 slétt vinnusvaedi. Takid eina
afyllta sprautu og setjio & vinnusvaedid. Ekki hrista afylltu Fubelv sprautuna. Setjid 6skjuna sem
inniheldur peer afylltu sprautur sem eftir eru aftur inn i isskapinn. Vardandi leidbeiningar um
geymslu Fubelv, sja kafla 5. Ef pu hefur einhverjar spurningar um geymslu, hafdu samband vid
leekninn, hjukrunarfraeding eda lyfjafraeding vardandi frekari leidbeiningar.

Skooid lausnina:
e  Sko0i0 lyfid gegnum sprautubolinn.
e Lausnin 4 ad vera ter eda Opalgljaandi, litlaus eda gul og htin kann ad innihalda litlar
hvitar eda halfgagnsaejar proteinagnir.
e  Ekki ma nota lausnina ef hin er upplitud eda skyjud eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst
eru til stadar.

Leyfid lyfinu a0 na stofuhita:
Takid eina afyllta sprautu Gr 6skjunni sem var geymd i isskapnum og geymio hana i stofuhita i
15 til 30 minatur fyrir inndeelingu.
betta er mikilvegt til ad gera inndalinguna audveldari og pagilegri.
e  Ekki fjarleegja nalarhlifina fyrr en p er tilbuin(n) fyrir inndaelingu.
e  Ekki nota hitagjafa s.s. 6rbylgjuofn eda heitt vatn til ad hita lausnina fyrir inndaelingu.

Taktu saman annad sem parf fyrir inndalinguna. Par & medal sprittklat og bomullarhnodra eda
grisju.

bvoid hendurnar med sapu og volgu vatni.

Skref 2: Val 4 stungustad

1.

Stungustadirnir prir sem meelt er med eru: (1) framan 4 midju leeri; (2) 4 kvid og (3) 4 afturhluta
upphandleggs (sja mynd 1). Ef sprautad er i kvidinn skal velja stungustad sem er a.m.k. 5 cm fra
nafla. Ef bt ert sjalf(ur) ad sprauta pig, skaltu ekki nota afturhluta upphandleggs.

Veldu nyjan stungustad fyrir hverja nyja inndaelingu. Nyr
stungustadur skal vera ad minnsta kosti 3 cm fra eldri stungustad.
Gefdu ekki lyfid a stad par sem hudin er vidkvaem, marin, raud eda
horo. Fordastu svaedi med 6rum eda sliti. (Pad getur verid
gagnlegt ad skra nidur fyrri stungustadi).

Efpu eda ert med sora (psoriasis), skaltu ekki sprauta beint i
upphakkada, pykka, rauda eda flagnandi hudfleti
(,,psoriasisbletti®).

69



Skref 3: Inndzeling 4 lausninni

1. Strjuktu stungustadinn med sprittklat, med hringlaga hreyfingum. Snertu EKKI aftur petta svaedi
fyrr en buid er ad gefa lyfio.

2. Taktu afylltu sprautuna af slétta vinnusvadinu. Fjarleegdu
nalarhlifina med pvi ad draga hana akvedid beint af sprautunni
(sja mynd 2). Gaettu pess vandlega a0 beygja ekki, eda snua ~
hlifinni 4 medan pu fjarlzegir hana, til a0 fordast ad skemma _
nalina. 4 \

Mynd 2

i :-:r# .'_?'
begar pu fjarleegir nalarhlifina, getur verid dropi 4 enda nélarinnar; * * =
pad er edlilegt. Snertu ekki nalina og geettu pess ad hun komist

ekki i snertingu vid neitt. Ekki koma vid eda sla i stimpilinn. Ef

pu gerir pad, getur vokvi lekid ut.

3. begar sotthreinsad hudsva0id hefur pornad notadu adra hondina til ad klipa varlega saman
hudsvea0id og haltu fast 4 sprautunni eins og blyanti.

4.  brystunalinni alla leid inn 1 hudina med sndggri litilli hreyfingu o Mved 3 =~
undir 45° til 90° horni (sja mynd 3). Me0 aukinni reynslu P I
kemurdu til med ad finna undir hvada horni er pagilegast ad _ / A BN
sprauta pig. Varast skal ad stinga nalinni of haegt eda af of s ((‘ '
miklum krafti inn { hudina P e

I
-
e

5. Pegar nalinni hefur verid stungid alveg inn 1 htidina, slepptu Movnd 4 ]
takinu 4 hidinni. Haltu & sprautunni med lausu hendinni, sem T o i
neest hudinni til a0 halda henni st6dugri. Prystu sidan varlega a Lo # - \
stimpilinn til pess a0 sprauta inn allri lausninni hagt og med |I "I 4\:
jofnum hrada (sja mynd 4). 'Lllll \-x" /

P
S
- -

S |

6. begar sprautan hefur verid temd, fjarlaegdu nalina Gr hudinni og gaettu pess vandlega ad halda
henni i sdmu stodu og vid inndaelinguna. Sma bleding getur att sér stad. brysta méa
bomullarhnodra eda grisju yfir stungustadinn i 10 sekundur. Ekki nudda stungustadinn. Ef
naudsynlegt er, ma setja plastur 4 stungustadinn.

Skref 4: Férgun
Afyllta sprautan er einnota. ALDREI ma nota aftur sprautu og nal. Settu ALDREI hlifina aftur 4 nalina.

Gakktu fra nalum og sprautum samkvamt leidbeiningunum fra leekninum, hjukrunarfraeedingi eda
lyfjafreedingi (sja mynd 5).
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Mynd 5 o \)

5-“"“ |

H,-}.'-'—'-'
=
2

Ef pu hefur einhverjar spurningar, reeddu vid leekninn, hjukrunarfrzdinginn eda
lyfjafradinginn.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Fubelv 50 mg stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna
Etanercept

V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega
til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4Adur 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 mikilvaegar éryggisreglur, sem
pu parft ad pekkja adur en og medan a Fubelv medferd stendur.

. Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barn i pinni umsja. Ekki ma gefa
pad 68rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni sé ad reeda og
hja pér eda barninu sem pu hefur umsjoén meo.

. Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Fubelv

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Fubelv

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Nk =

1. Upplysingar um Fubelv og vid hverju pao er notad

Fubelv inniheldur virka efnid etanercept.

Fubelv er lyf'sem buid er til ur tveimur proteinum ur moénnum. bad hamlar virkni annars proteins 1
likamanum sem veldur bolgu. Lyfid verkar a pann hatt, ad minnka bolgur sem tengjast akvednum

sjukdomum.

Heegt er a0 nota Fubelv hja fulloronum (18 ara og eldri) vid medferd a:

. medal svaesinni til svesinni iktsyki (langvinnur sjalfsofneemissjikdomur sem hefur adallega
ahrif 4 1i01);

. soragigt (gerd bolgusjukdoms sem getur haft ahrif 4 hvada 1i0 1 likamanum sem er);

. sveesnum aslaegum hryggbolgusjukdomi (gerd langvinns bolgusjukdoms sem hefur ahrif a
hrygg og/eda spjalds- og mjadmarlidi), p.m.t. hryggikt

. medal svaesnum til svesnum psoriasis (upphakkadir, raudir, hreistradir htdfletir).

I hverju pessara tilfella er Fubelv yfirleitt notad pegar adrar mikid notadar medferdir hafa verid an
fullneegjandi arangurs eda henta ekki.

Fubelv er venjulega notad i samsettri medferd med metdtrexati vio iktsyki, po svo einnig sé hegt ad

nota pao eitt sér ef metotrexat medferd hentar ekki. Hvort sem pad er notad eitt sér eda asamt
metotrexati, getur Fubelv dregid ur lioskemmdum af voldum iktsyki og aukio haefni til daglegrar
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virkni.

Hja sjuklingum med soéragigt 1 mérgum lidum, getur lyfid aukid heefni til daglegrar virkni.

Hja sjuklingum med marga samhverfa sarsaukafulla eda bolgna lioi (t.d. hendur, Glnlidir og feetur),
getur 1yfio haegt a skemmdum 4 lidum vegna sjukdoémsins.

Fubelv er einnig avisad til medferdar a eftirfarandi sjukdémum hja bérnum og unglingum.

2.

Eftirtaldar gerdir sjalfvakinnar barnalidagigtar pegar medferd med metodtrexati hefur ekki borid
naegilegan arangur eda hentar sjuklingnum ekki:

o Fjollidagigt (hvort sem hun er jakved eda neikvaed fyrir gigtarpeetti) og marglidagigt hja

sjuklingum fra 2 4ra aldri sem eru 62,5 kg eda meira

o Soragigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem eru 62,5 kg eda meira
Festumeinstengd lidagigt hja sjuklingum fra 12 ara aldri sem eru 62,5 kg eda meira pegar
medferd med 6drum algengum adferoum hefur ekki borid negilegan drangur eda hentar
sjuklingnum ekki
Svaesinn psoriasis hja sjuklingum fra 6 ara aldri sem eru 62,5 kg eda meira sem ekki hafa fengid
naega svorun med (eda geta ekki notad) ljosamedferd eda 60rum medferdum er taka til alls
likamans.

Adur en byrjad er ad nota Fubelv

EkKki ma nota Fubelv

ef pu eda barnid sem pu hefur umsjén med, erud med ofnzemi fyrir etanercept eda einhverju
060ru innihaldsefni Fubelv (talin upp 1 kafla 6). Ef pt1 eda barnid, faid ofneemisvidbrogo eins og
til deemis pyngsli fyrir brjosti, erfidleika vid 6ndun, svima eda utbrot, pa skaltu ekki sprauta
meiru af Fubelv og hafa samband vi0 laekni strax.

ef pu eda barnid, hafio fengid eda att 4 heettu ad fa alvarlega bloosykingu sem kollud er
blodeitrun. Ef pu ert ekki viss, hafou samband vid laekni.

ef pti eda barnid, hafid einhvers konar sykingu. Ef pt ert ekki viss, hafdu samband vid leekni.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en Fubelv er notad.

Ofnzemisviobrogo: Ef pu e0a barnid faid ofnaemisvidbrogd eins og pyngsli fyrir brjosti,
Oondunarerfidleika, sundl eda utbrot, sprautadu pig ekki med meira af lyfinu og hafou strax
samband vid lekninn.

Syking/skurdadgerd: Ef pu eda barnid faio sykingu eda erud ao fara i stora skurdadgerd, geeti
leeknirinn viljad fylgjast med medferdinni med lyfinu.

Syking/sykursyki: Segou laekninum fra pvi ef pu eda barnio, hafio att pad til ad fa endurteknar
sykingar eda erud med sykursyki eda annad astand sem eykur likur a sykingu.

Syking/eftirlit: Segdu leekninum fréa pvi ef pu hefur nylega ferdast ut fyrir Evropu. Ef bt eda
barnid pitt synid merki um sykingu eins og til demis hita, kuldahroll eda hosta skaltu strax hafa
samband vi0 lekninn. Laknirinn getur akvedid ad fylgjast med hvort pi eda barnid faid sykingu
eftir ad pu eda barnio erud hatt ad nota Fubelv.

Berklar: bar sem greint hefur verid fra berklatilfellum hja sjiklingum sem fengu medferd med
lyfinu, verdur leeknirinn ad athuga hvort pu hefur einkenni um berkla, a4dur en pt byrjar &
medferd med lyfinu. Pad getur falid i sér nakvama sjukrasogu, rontgenmynd af brjéstholi og
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Born

berklaprof. Nidurstodu pessara profana a a0 skra a sjuklingakortid. Pad er mjog mikilvaegt ad
pu segir lekninum fra pvi ef pu eda barnid hafid fengid berkla, eda ef pt hefur verid i nainni
snertingu vio einhvern sem hefur fengid berkla. Ef einkenni um berklasykingu (eins og
stodugur hosti, pyngdartap, deyfo, veegur sétthiti) eda einhverjar adrar sykingar koma fyrir 4
medan eda eftir medferd, skaltu segja lekninum fra pvi tafarlaust.

Lifrarbélga B: Segou lekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med lifrarbolgu B eda hafio
einhvern timann fengid hana. Lacknirinn 4 ad framkvaema prof fyrir sykingu lifrarbolgu B adur
en pu eda barnid hefjid medferd med lyfinu. Medferd med Fubelv getur leitt til endurvakningar
4 lifrarb6lgu B hja sjaklingum sem hafa a0ur sykst af lifrarbolguveiru B. Ef pad gerist skal heetta
notkun lyfsins.

Lifrarbélga C: Segdu lekninum fra pvi ef bt eda barnid erud med lifrarbolgu C. Laeknirinn
getur akvedio ad fylgjast med lyfjamedferdinni ef til pess kemur ad sykingin versni.

Truflanir 4 bloomynd: Leitadu tafarlaust til laeknis ef p eda barnid hafid einhver merki eda
einkenni svo sem pralatan hita, serindi i halsi, marbletti, bleedingar eda folva. Slik einkenni geta
bent til bl6dsjukdoms, sem getur verid lifshattulegur og pad geeti purft ad stédva Fubelv
medferdina.

Taugakerfis- og augnkvillar: Segdu leekninum fra pvi ef pi eda barnid erud med MS sjukdom
(multiple sclerosis) eda sjontaugaprota (bolgur i augntaugum) eda pverrofsmanubodlgu (sérstok
tegund bolgu i menu). Laeknirinn mun akvarda hvort Fubelv sé akjosanleg medferd.
Hjartabilun: Segou leekninum fra pvi ef pt eda barnid erud med sjukdomssdgu um hjartabilun
(pegar hjarta pitt deelir ekki jafn miklu bl6di og pad etti ad gera), par sem geeta parf varadar vid
notkun 4 lyfinu vid pessar adstedur.

Krabbamein: Segdu leekninum fra pvi ef pt ert med eda hefur verid med eitilexli (ein gerd
blookrabbameins) eda annars konar krabbamein adur en pu notar lyfid. Sjaklingar med svasna
iktsyki sem hafa verid med sjukdominn lengi geta verid i meiri heettu en almennt er 4 ad fa
eitilexli. Born og fullordnir sem taka petta lyf geta verid i aukinni heettu a ad fa eitileexli eda
annars konar krabbamein. Sum bérn og ungmenni sem hafa fengid etanercept eda dnnur lyf sem
verka 4 sama hatt hafa fengid krabbamein, par med taldar 6venjulegar gerdir peirra, og hafa pau
stundum leitt til dauda. Sumir sjuklingar sem f4 etanercept hafa fengid hiidkrabbamein. Segdu
leekninum fra pvi ef einhverjar hudbreytingar eda voxtur 1 hud koma fram hja pér eda barninu.
Hlaupabéla: Segdu leekninum fra pvi ef pti eda barnid erud utsett fyrir hlaupabdlu medan a
lyfjamedferd stendur. Laeknirinn mun akveda hvort beita skuli videigandi forvarnarmedferd vid
hlaupabolu.

Misnotkun afengis: Ekki skal nota lyfid vio medferd lifrarbolgu sem tengist misnotkun afengis.
Vinsamlegast segdu leekninum fra pvi ef bt eda barnid i umsja pinni hafid s6gu um misnotkun
afengis.

Wegener hnudabolgur: 1yfid er ekki etlad til notkunar & Wegener hntidabolgum, sjaldgaefum
bolgusjukdomi. Ef pu eda barnid sem er i pinni umsja erud med Wegener hnadabolgur, hafdu
samband vid laekninn.

Sykursykilyf: Segdu laekninum fra pvi ef pti eda barnid erud med sykursyki eda takio lyf'til a0
meodhdndla sykursyki. Leknirinn geeti dkvedid ad pu eda barnid purfid minni skammta af
sykursykilyfjum 4 medan lyfid er notad.

og unglingar

Bélusetningar: Ef mogulegt er, skal 6llum bélusetningum vera lokid a réttum tima adur en
barnid notar Fubelv. Sum boluefni, eins og t.d. boluefni til inntoku gegn meanusott & ekki ad
gefa 4 medan a medferd med lyfinu stendur. Radfaerou pig vio laekni 4dur en pu eda barnid erud
bolusett.

Ekki 4 a0 nota Fubelv handa bérnum og unglingum sem eru léttari en 62,5 kg.
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Fubelv 4 ekki ad nota hja bornum me0d fj6llidagigt eda marglidagigt yngri en 2 ara, hja bérnum med
festumeinstengda lidagigt eda séragigt yngri en 12 ara eda hja bérnum med psoriasis yngri en 6 ara.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Fubelv

Latio leekninn eda lyfjafrading vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud (par med talid stlfasalazin), einnig pau sem leeknirinn hefur ekki avisad.

b1 eda barnid eigio ekki ad nota Fubelv asamt lyfjum sem innihalda virka efnid anakinra eda
abatacept.

Medganga og brjostagjof

Adeins skal nota Fubelv medan 4 medgongu stendur ef bryn naudsyn krefur. Hafid samband vid laekni
vi® pungun, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud.

Ef pu hefur fengid Fubelv medan 4 medgdngu stendur er hugsanlegt ad ungbarnid sé i meiri
sykingarhettu. Auk pess, benti ein rannsokn til pess ad faeedingargallar veeru meiri pegar modir hafoi
fengid etanercept 4 medgdngu midad vid madur sem ekki hofdu fengid 1yfid eda svipud lyf (TNF-
talma) en ekkert mynstur var i tegundum fzdingargalla sem tilkynnt var um. I annarri rannsokn kom
engin aukin aheatta 4 feedingargdllum fram pegar modirin hafdi fengid etanercept 4 medgongu.
Laknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort avinningur medferdarinnar er meiri en hugsanleg aheetta
fyrir barnid.

Taladu vid laekninn ef pu vilt hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Fubelv stendur. Mikilvagt er ad
tilkynna laeknum ungbarnsins og 60rum heilbrigdisstarfsménnum um notkun Fubelv 4 medgdngu og
medan & brjostagjof stendur 40ur en ungbarnid feer eitthvert boluefni.

Akstur og notkun véla

Ekki er talid ad notkun & Fubelv hafi ahrif a haetni til aksturs eda til stjérnunar a teekjum og vélum.
Fubelv inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol natrium (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Fubelv

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraeedingi.

Leitadu til leeknis eda lyfjafredings ef pér finnst hrifin af Fubelv of mikil eda litil.
Skammtastaerdir fyrir fullorona
Iktsyki, séragigt og aslegur hryggbolgusjukdomur, p.m.t. hryggikt

Venjulegur skammtur er 25 mg tvisvar i viku eda 50 mg einu sinni i viku sem inndaeling undir had.
Leeknirinn geeti po akvedid adra tioni & skommtun a Fubelv.

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

Leaeknirinn mun akveda hversu lengi pu att ad nota Fubelv og hvort porf er 4 endurmedhondlun byggt a
svorun pinni. Ef Fubelv hefur ekki haft neina virkni hja pér eftir 12 vikna medferd, getur verid ad
leeknirinn haetti medhondlun med pessu lyfi.

Notkun handa bérnum og unglingum

Hentug skammtastaerd og tioni skammta fyrir barnio eda unglinginn er had likamspyngd og
sjukdomnum. Laeknirinn mun akveda hefilegan skammt fyrir barnid og avisa videigandi styrkleika af
etanercept.

Ekki 4 ad nota Fubelv handa bornum og unglingum sem eru 1éttari en 62,5 kg.

Onnur etanercept lyf eru faanleg i lyfjaformum sem henta fyrir born.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med fjollidagigt eda marglidagigt fra 2 ara aldri eda
festumeinstengda lidagigt eda soragigt fra 12 ara aldri er 0,4 mg af etanercept a hvert kg
likamspyngdar (ad hamarki 25 mg) tvisvar i viku, eda 0,8 mg af etanercept & hvert kg likamspyngdar
(ad hdmarki 50 mg) einu sinni i viku.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga med psoriasis fra 6 ara aldri er 0,8 mg etanercept a4 hvert kg
likamspyngdar (ad hamarki 50 mg) og a4 ad gefa einu sinni i viku. Hafi Fubelv engin ahrif & astand
barnsins eftir 12 vikur geeti lacknirinn radlagt pér ad haetta notkun lyfsins.

Adfero vio lyfjagjof

Fubelv er gefid med pvi ad sprauta pvi undir hao.

Itarlegar upplysingar um hvernig 4 ad undirbua og sprauta Fubelv eru gefnar i kafla 7,
s»INotkunarleiobeiningar.

EKkki skal blanda lausninni vid énnur lyf.

Til ad hjalpa pér ad muna getur verid hjalplegt ad skrifa i dagbok hvada vikudaga 4 ad nota Fubelv.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu notar meira af Fubelv en pu ettir (annadhvort med pvi ad sprauta of miklu i eitt skipti eda nota
pad of oft) skaltu tala strax vid laekni eda lyfjafraeding. Taktu alltaf me0 pér ytri umbudir lyfsins,
jafnvel pott peer séu tomar.

Ef gleymist ad nota Fubelv

Ef pu gleymir skammti, skaltu sprauta honum um leid og pu manst eftir pvi nema naesti skammtur sé¢
aetladur daginn eftir, en pa skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Haltu sidan afram ad nota lyfid
4 venjulegum dogum. Ef pti manst ekki eftir skammtinum fyrr en komid er ad nasta skammti, ekki
nota tvofaldan skammt (tveir skammtar sama daginn) til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad

gefa.

Ef haett er a0 nota Fubelv
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Einkenni geta komid aftur ef medfer0 er heett.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Ofnzemi

Ef eitthvad af eftirfarandi kemur fyrir, ekki sprauta pig med meiru af Fubelv. Segou leekninum strax
fra pvi, eda fardu 4 naestu bradamottoku.

Erfidleikar vid ad kyngja eda anda

Proti i andliti, halsi, hondum eda fétum

Taugaodstyrkur eda kvidi, slattartilfinning, skyndilegur rodi 1 hud og/eda hitatilfinning
Alvarleg utbrot, kladi eda ofsakladi (uppheaekkadir blettir par sem hadin er raud eda fol og oft
klaai)

Alvarleg ofnaemisvidbrogd eru mjog sjaldgeef. Samt sem adur geta ofannefnd einkenni bent til
ofnamisvidbragoda vid lyfinu, svo pu skalt leita strax laeknishjalpar.

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

e Merki um alvarlega sykingu eins og har hiti, sem fylgt getur hosti, madi, hrollur, mattleysi, eda
heitt, rautt, viokvamt, sart svadi a hud eda lidum;

e Merki um truflun 4 blédmynd eins og bledingar, marblettir eda folvi;

e Merki um taugatruflanir, eins og dodi, naladofi, breytingar 4 sjon, augnverkur, eda mattleysi i
hendi eda feeti;

e Merki um hjartabilun eda versnun hjartabilunar, cins og preyta eda madi vid areynslu,
bolgnir okklar, tilfinning um fyllingu 1 halsi eda kvid, madi eda hosti ad nottu, blami a ndglum
eda vorum;

e Merki um krabbamein: Krabbamein getur haft dhrif 4 alla likamshluta, p.m.t. hud og bl6o, og
hugsanleg merki um pad munu fara eftir gerd pess og stadsetningu. Medal pessara merkja eru
pyngdartap, hiti, bolga (med eda an verkja), vidvarandi hosti og hnutar eda utvoxtur 1 hid;

e Merki um sjalfsofneemisviobrogo (par sem sjalfsmoétefni myndast og geta skadad edlilega
likamsvefi) svo sem verkur, kl4di, mattleysi og truflanir 4 6ndun, hugsun, skynjun og sjon;

e Merki um rauda ulfa (lupus) eda heilkenni sem likist raudum tlfum, svo sem pyngdarbreytingar,
vidvarandi atbrot, hiti, 1id- eda vodvaverkir eda preyta;

e Merki um bolgu i &0um svo sem verkur, hiti, rodi eda hiti i hud, eda kladi.

betta eru mjog sjaldgeefar eda sjaldgeefar aukaverkanir, en eru alvarlegt astand (sumar geta i einstokum
tilvikum valdio dauda). Ef itthvad af ofangreindu kemur fram, segdu laekninum strax fra pvi, eda farou
4 neestu bradavakt.

Meoal pekktra aukaverkana etanercept eru eftirtaldar, paer algengustu eru taldar fyrst:

. Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

77



Sykingar (par med talid kvef, skatabdlga, berkjubolga, pvagfaerasykingar og sykingar i ht0);
sykingar 4 stungustad (par me0 talid bleeding, marblettir, rodi, kladi, verkur og bolga) (koma
sjaldnar fyrir eftir fyrsta manud medferdar, sumir sjuklingar hafa fengid viobrogo a stungustad
sem hefur nylega verid notadur); og héfudverkur.

o Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Ofnamisvidbrogd; hiti; kladi, moétefni sem beinast gegn edlilegum vef (sjalfsmotefnamyndun).

o Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Alvarlegar sykingar (par med talin lungnabdlga, djupar htidsykingar, lidsykingar, blodsykingar
og sykingar a mismunandi stédum); versnun hjartabilunar; faekkun raudra bl6dkorna, faekkun
hvitra blodkorna, feekkun daufkyrninga (ein tegund hvitra blodkorna); feekkun blodflagna;
krabbamein i huo (sem ekki er sortuaxli); stadbundin hudbolga (ofsabjliigur); ofsakladi
(hakkadir raudir eda folir blettir & hd sem oft valda klada); augnbodlga, psoriasis (nytt eda
versnandi); bolga i @dum sem hefur ahrif 4 morg liffeeri; haekkud lifrarensim (hja sjuklingum
sem fa einnig medferd med metdtrexati er tioni haekkadra lifrarensima algeng), krampar og
verkir i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda blo0 i haegdum (merki um parmasjukdom).

o Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Alvarleg ofnemisvidbrogd (par med taldar alvarlegar stadbundnar bolgur 1 hid og 6nghljod);
eitilexli (ein gerd blodkrabbameins); hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif 4 bl6d og
beinmerg); sortuexli (ein gerd hudkrabbameins), sambland af faekkun 4 bl60flogum, raudum
og hvitum blédkornum (blodfrumnafaed); truflanir i taugakerfi (med alvarlegum
vodvaslappleika og einkennum sem likjast MS-sjikdomi eda bolgu 1 augntaugum eda i
menu); berklar; hjartabilun sem ekki var til stadar adur; krampar; raudir ulfar eda heilkenni
raudra ulfa (einkenni geta medal annars verid vidvarandi utbrot, hiti, lidverkir og preyta);
utbrot 4 hud sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og flognun hudarinnar;
htdskaningsvidbrogd (raud-purpuralitud hudutbrot med klada og/eda gra-hvitar pradlaga linur
i slimhimnum); bolga i lifur fyrir tilstilli eigin 6namiskerfis (sjalfsonaemislifrarbolga; hja
sjuklingum sem fa einnig medferd med metodtrexati er tidnin sjaldgeef), Onaemiskvilli sem
getur haft ahrif & lungu, hud og eitla (sarkliki); bolga eda bandvefsmyndun i lungum (hja
sjuklingum sem einnig fa medferd med metdtrexati er tioni bolgu eda bandvefsmyndunar i
lungum sjaldgeef); skemmdir 4 drsméum sium 1 nyrunum sem leida til Iélegrar nyrnastarfsemi
(nyrnahnodrabolga).

o Koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):
Beinmergur getur ekki myndad naudsynlegar bléofrumur.

o Tioni ekki pekkt (ekki hegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):
Bjalkakrabbamein (ein gerd hudkrabbameins); Kaposi-sarkmein, mjog sjaldgeft krabbamein tengt
sykingu af v6ldum manna-herpesveiru 8. Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem fjolublaar
hudskemmdir; ofvirkjun hvitra blodfrumna sem tengd er bolgu
(storatfrumuvirkjunarheilkenni), endurvakning lifrarbolgu B (syking i lifur), versnun a
einkennum sjukdoms sem kallast hud- og vodvabolga (vodvabodlga og prottleysi asamt
huoutbrotum).

Viobétaraukaverkanir hja bornum og unglingum
Gerd og tidni aukaverkana hja bérnum og unglingum eru svipadar pvi sem lyst er hér ad ofan.
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
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ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Fubelv

Geymio lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og afyllta lyfjapennanum 4
eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbtdunum til varnar gegn ljosi.

Eftir ad afyllti lyfjapenninn hefur verid tekinn ur keelinum, bidio i um pad bil 30 minutur til ad leyfa
Fubelv lausninni i lyfjapennanum ao na stofuhita. Hitido ekki upp a neinn annan hatt. Eftir pad er
melt med ad nota lyfid strax.

Geyma ma Fubelv utan keliskaps vio hitastig ad hamarki allt ad 25°C 1 samfelldan tima allt ad
fjorum vikum; eftir pad a ekki ad geyma lyfio i keeli 4 ny. Farga a4 Fubelv ef pad er ekki notad innan
fjogurra vikna eftir ad pad er tekid ur keeli. Malt er med pvi ad skra dagsetninguna sem Fubelv er
tekio ur keeli og dagsetninguna sem & ad farga Fubelv (ekki seinna en 4 vikum eftir ad lyfid er tekid ur
keeli).

Skodid lausnina i lyfjapennanum. Hun & ad vera ter eda Opalgljdandi, litlaus eda gul og hun kann ad
innihalda litlar hvitar eda halfgagnseaejar proteinagnir. Pannig er edlilegt ttlit Fubelv. Ekki ma nota
lausnina ef hiin er upplitud eda skyjud eda ef adrar agnir en peer sem hér er lyst eru til stadar. Leitid til
lyfjafreedings ef pu hefur ahyggjur af utliti lausnarinnar.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er a0 nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar
Fubelv inniheldur
. Virka innihaldsefnid er etanercept. Hver afylltur lyfjapenni af Fubelv inniheldur 50 mg af
etanercepti.
° Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat, natrium fosfat tvibasiskt tvihydrat, glysin, sukrosa,
natrium kl6rid and vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Fubelv og pakkningastaeroir

Fubelv er afhent sem afylltur lyfjapenni med teerri eda opalgljaandi, litlausri eda gulri lausn til
inndaelingar (stungulyf, lausn).

Fubelv er faanlegt sem pakkningar sem innihalda 4 eda 12 afyllta lyfjapenna. Ekki er vist ad allar
pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
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Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

frland

Framleidandi
Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbarapus
Biocon Biologics Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EArLGoa

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Lietuva
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910



Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biocon Biologics Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Romania
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Pessi fylgisedill var sidast uppferour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

7. Notkunarleiobeiningar

Vinsamlega lestu pessar leidbeiningar &dur en pt byrjar ad nota Fubelv og i hvert sinn sem pu faerd
nyjan skammt afhentan. Pad kunna ad vera komnar nyjar upplysingar.

. Reyndu ekki ad sprauta pig pitt fyrr en leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn hefur synt pér
hvernig 4 ad gefa stungulyf.

Eftirfarandi fylgir ekki med i pakkningunni:

. Sprittklatur
. Grisja og plastur
o Nalabox
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Hlutar lyfjapennans

Fyrningardagsetning L ¢t Fymningardagsetning

i
2 T

Gluggi ] U] Bleikur gluggi (inndzlingu lokid)
_\ﬂ L

Stungulyf, lausn =~ —

Bleikt lok 4
Iyfjapennanum

Gran nalaréryggisvorn

Bleikt lok tekid
af lyfjapennanom

A: Undirbuningur fyrir inndaelingu

Veljid hreint, vel upplyst og slétt vinnusvaeoi.

1.

Takid 6skjuna med afylltu lyfjapennunum ut r isskapnum og setjio a slétt vinnusveedi. Takid
einn afylltan lyfjapenna og setjid a vinnusvadid. Ekki hrista afyllta lyfjapennann. Setjid pakkann
sem inniheldur pa afylltu lyfjapenna sem eftir eru aftur inn i isskapinn. Aldrei skal setja
nalarhlifina (lokid) aftur 4.
Vardandi leiobeiningar um geymslu Fubelv, sja kafla 5. Ef pu hefur einhverjar spurningar um
geymslu, hafou samband vid leekninn, hjokrunarfraeding eda lyfjafreding vardandi frekari
leidbeiningar.
e  Ekki nota afyllta lyfjapennann eftir fyrningardagsetninguna.
e  Ekkinota afyllta lyfjapennann ef hann hefur dottid & hart yfirbord (hlutar inni i afyllta
lyfjapennanum geetu hafa brotnad).
e  Ekkinota afyllta lyfjapennann ef ad nalarhlifin (lokid) vantar eda er ekki vandlega fest a
lyfjapennann.

Skooid lausnina:
Sko0id lyfid gegnum gluggann & lyfjapennanum.
e Lausnin & ad vera teer eda 6palgljaandi, litlaus eda gul og hin kann ad innihalda litlar hvitar
e0a halfgagnsajar proteinagnir.
e  Ekki ma nota lausnina ef hin er upplitud eda skyjud eda ef adrar agnir en paer sem hér er lyst
eru til stadar.

Leyfid lyfinu ad na stofuhita:
Takid einn afylltan lyfjapenna tr 6skjunni sem var geymd i isskapnum og geymid i stofuhita i
a.m.k. 30 minatur fyrir inndeelingu.
betta er mikilvaegt til ad gera inndalinguna audveldari og peagilegri.
e  Ekki fjarleegja lokid fyrr en pt er tilbtin(n) fyrir inndaelingu.
e  Ekki nota hitagjafa s.s. 6rbylgjuofn eda heitt vatn til ad hita
Fubelv.

Veldu stungustad:

Afyllti lyfjapenninn er atladur til inndeelingar undir hud.
Inndeelingin 4 ad vera i leeri, kvid eda a afturhluta upphandleggs (sja
mynd til haegri).
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Veldu nyjan stungustad fyrir hverja inndzlingu.

Ef sprautad er i kvidinn, skal velja stungustad sem er a.m.k. 5 cm fr4 nafla.
o Gefou ekki lyfid a stad par sem hadin er vidkvaem, marin, raud eda hord.

e  Fordastu svedi med orum eda sliti.

o  Efpt eda ert med psoriasis, skaltu ekki sprauta beint i upphaekkada, pykka, rauda eda

flagnandi huofleti (,,psoriasisbletti).

B: Inndzeling 4 lausninni
Skref 1:

bvodu hendurnar med sapu og vatni.

Skref 2:

Hreinsadu stungustadinn med sprittklutnum.
Sja ,,4. Veldu stungustad* fyrir leidbeiningar vardandi val & stungustad.
e  Snertu ekki aftur petta sveedi 4dur en sprautad er.

Skref 3:

Fjarlegou nalarhlifina (lokid) beint af og hentu henni 1 nalarboxid.
o  Ekki snua eda beygja nalarhlifina (lokid) pegar hun er fjarlego,
par sem ad petta getur skemmt nalina.
e  Aldrei skal setja nalarhlifina (lokid) aftur a.

Skref 4:

Teygou varlega 4 hidinni 4 hreinsudum stungustadnum.
Beindu afyllta lyfjapennanum ad hudinni med u.p.b. 90° horni.
e  Ekki klipa i hudina.
e Yfirbordid verdur fastara fyrir ef teygt er 4 hudinni.

Skref 5:

Yttu afyllta lyfjapennanum akvedid nidur 4 stungustadinn til ad hefja
inndelinguna. Smellur mun heyrast i teekinu pegar inndealing hefst.
Haltu lyfjapennanum afram akvedid ad stungustadnum. Smellur mun
heyrast i annad sinn.

83

4




Skref 6:

Eftir seinni smellinn skaltu telja rolega ad 15 til ad ganga ur skugga um
a0 inndeelingunni sé lokid.
e  Ekki minnka prystinginn vid stungustadinn fyrr en
inndeelingunni er lokid.
o  FEkki feera afyllta lyfjapennann til medan 4 inndeelingu stendur

Skref 7:

Fjarleegdu toma lyfjapennann fra hudinni.

Nalaroryggisvornin mun hylja nalina algjorlega.

Athugio hvort ad bleiki stimpillinn sjaist i glugganum til ad ganga tr
skugga um ao fullum skammti hafi verid delt inn.

Forgun:

Fleygdu notada lyfjapennanum i nalaboxid. Fadu leidbeiningar fra
heilbrigdisstarfsfolki um hvernig 4 a0 farga fullu nalaboxi.
Haegt er ad kaupa nalabox 1 apotekum.

o  Ekki fleygja nalaboxinu med heimilissorpi.

e  Ekki endurvinna.

e Hafid nalaboxid alltaf par sem born hvorki na til né sja.

C. Umbhirda stungustadar

Ef pu verdur var vid blodblett a stungustad, attu ad prysta bomullarhnodra eda grisju yfir.
o Ekki nudda stungustadinn.

Ef naudsynlegt er, ma setja plastur a stungustadinn.

Ef pu hefur einhverjar spurningar, rzeddu vid lzekninn, hjukrunarfrzdinginn eda
lyfjafraedinginn.
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