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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van
bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

LIFMIOR 25 mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie. 6
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING ®®
Elke injectieflacon bevat 25 mg etanercept. \K

Etanercept is een humaan tumornecrosefactorreceptor-p75 Fe-fusie-eiwit geproduceg
recombinant-DNA-techniek in een zoogdierexpressiesysteem van het Chinese ham‘arlum

Etanercept is een dimeer van een chimerisch eiwit dat via genetische manipula d komt door
fusie van de extracellulaire ligandbindingsplaats van humane tumornecrosef: eptor -2
(TNFR2/p75) met het Fc-fragment van humaan IgG1. Deze Fc-compone het verbindingsdeel,
CH,- en CHj-regionen, maar niet de CH;-regio van IgG1. Etanercept 4 aminozuren en heeft
een schijnbaar moleculair gewicht van circa 150 kilodalton. De spgci tiviteit van etanercept is
1,7 x 10° eenheden/mg. {

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. q

3. FARMACEUTISCHE VORM

Poeder en oplosmiddel voor oplossing voors e (poeder voor injectie).
.

Het poeder is wit. Het oplosmiddel is@\ldere, kleurloze vloeistof.

4. KLINISCHE GEG

4.1 Therapeutische\éa 1es

Reumatoide artrifg

LIFMIOR in Wdtic met methotrexaat is geindiceerd voor de behandeling van volwassenen met
matige tot % actieve reumatoide artritis, waarbij de respons op ‘disease-modifying
antirheum@mgs’, waaronder methotrexaat (tenzij gecontra-indiceerd), ontoereikend is gebleken.

L kan als monotherapie verstrekt worden wanneer er sprake is van een intolerantie ten
te van methotrexaat of wanneer verdere behandeling met methotrexaat als ongepast wordt

Q ren.
L

IFMIOR is tevens geindiceerd voor de behandeling van ernstige, actieve en progressieve reumatoide
artritis bij volwassenen die niet eerder behandeld zijn met methotrexaat.

Het is gebleken dat LIFMIOR, zowel op zichzelf gebruikt als in combinatie met methotrexaat, de
progressiesnelheid van gewrichtsschade, zoals deze door middel van rontgenonderzoek gemeten
wordt, reduceert en het lichamelijk functioneren verbetert.



Juveniele idiopathische artritis

Behandeling van polyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij kinderen
en adolescenten vanaf 2 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op methotrexaat of
methotrexaat niet verdroegen.

Behandeling van arthritis psoriatica bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoereikende respons
hebben gehad op methotrexaat of die methotrexaat niet verdroegen.

Behandeling van enthesitis-gerelateerde artritis bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoereikende
respons hebben gehad op conventionele therapie of die conventionele therapie niet verdroegen. K

LIFMIOR is niet bestudeerd bij kinderen jonger dan 2 jaar. @

Arthritis psoriatica &
Behandeling van actieve en progressieve arthritis psoriatica bij volwassenen bij wie d@ op

eerdere ‘disease-modifying antirheumatic drug’-therapie onvoldoende is gebleken. L heeft
laten zien dat het het lichamelijk functioneren van patiénten met arthritis psoriatic ert en de
snelheid van progressie van perifere gewrichtsschade, gemeten door middel va nderzoek,
vermindert bij patiénten met polyarticulaire symmetrische subtypen van de ng.

Axiale spondyloartritis q%

Spondylitis ankylopoetica (SA)
Behandeling van ernstige actieve spondylitis ankylopoetica bij ssenen bij wie de respons op
conventionele therapie ontoereikend was.

Niet-radiografische axiale spondyloartritis

Behandeling van volwassenen met ernstige niet-agd! 1sche axiale spondyloartritis met objectieve
verschijnselen van ontsteking zoals aangegev & cn verhoogd C-reactief proteine (CRP) en/of
met magnetische kernspinresonantie (MRI&@H ontoereikende respons hebben gehad op niet-

steroidale ontstekingsremmers (non—steK ti-inflammatory drugs - NSAID’s).

QO

laque psoriasis bij volwassenen met onvoldoende respons op, of
tie voor, andere systemische therapie waaronder ciclosporine,
raviolet-A licht (PUVA) (zie rubriek 5.1).

Plaque psoriasis
Behandeling van matige tot ernsfg
een intolerantie of een contigi
methotrexaat of psoraleggn

23
Plaque psoriasis bij ki
Behandeling van
onvoldoende ¢

he ernstige plaque psoriasis bij kinderen en adolescenten vanaf 6 jaar met
door, of intolerantie voor, andere systemische therapieén of fototherapieén.

4.2 Do@ en wijze van toediening

fig met LIFMIOR dient te worden begonnen door en onder de begeleiding te blijven van
, gespecialiseerd in de diagnose en behandeling van reumatoide artritis, juveniele idiopathische
tis, arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, niet-radiografische axiale spondyloartritis,
0) aque psoriasis of plaque psoriasis bij kinderen. Aan met LIFMIOR behandelde patiénten dient een
‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te worden gegeven.

LIFMIOR is beschikbaar in sterktes van 10, 25 en 50 mg.

Dosering

Reumatoide artritis
De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend. Ook 50 mg LIFMIOR,
eenmaal per week toegediend, is veilig en effectief gebleken (zie rubriek 5.1).
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Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica en niet-radiografische axiale spondyloartritis
De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend, of 50 mg LIFMIOR
eenmaal per week toegediend.

Beschikbare gegevens suggereren dat voor alle bovengenoemde indicaties een klinische respons
gewoonlijk binnen 12 behandelweken wordt bereikt. Indien een patiént niet reageert binnen dit
tijdsbestek dient een vervolgbehandeling zorgvuldig te worden overwogen.

Plaque psoriasis

De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend, of 50 mg, eenmaal pe
week toegediend. Als alternatief kan voor maximaal 12 weken tweemaal per week 50 mg gebruikt @
worden, indien nodig gevolgd door een dosering van 25 mg tweemaal per week of 50 mg een @:r
week. De behandeling met LIFMIOR dient te worden voortgezet tot remissie wordt berei &
maximaal 24 weken. Voortdurende behandeling na 24 weken kan geschikt zijn voor 30
volwassen patiénten (zie rubriek 5.1). De behandeling dient gestaakt te worden bij p
weken geen respons vertonen. Als herhalingsbehandeling met LIFMIOR geindicee ient de
bovenstaande richtlijn over de behandelingsduur gevolgd te worden. De dosis dg g tweemaal
per week of 50 mg eenmaal per week te zijn.

Bijzondere populaties q%

Nier- en leverfunctiestoornissen K
Aanpassing van de dosering is niet noodzakelijk.

Ouderen Q ?
Aanpassing van de dosering is niet noodzakelijk. Do @n ijze van toediening zijn hetzelfde als
voor volwassenen in de leeftijd van 18 — 64 jaar @

Pediatrische patiénten

Juveniele idiopathische artritis (JIA) ¢

De aanbevolen dosering is 0,4 mg/kg @ maximum van 25 mg per dosis), tweemaal per week

gegeven als subcutane injectie mgt eetNaterval van 3-4 dagen tussen twee doses, of 0,8 mg/kg (tot een
maximum van 50 mg per dosis)m\aal per week gegeven.

Het stoppen van de behandeiy @n overwogen te worden bij pati€énten die geen respons laten zien
na 4 maanden. 3

.
De injectieflacon met kan geschikter zijn voor toediening aan kinderen met JIA die een
lichaamsgewicht jider dan 25 kg hebben.

Er zijn geen @ ¢ klinische onderzoeken uitgevoerd bij kinderen van 2 en 3 jaar oud. Beperkte
veiligheid uit een patiéntenregister suggereren echter dat het veiligheidsprofiel bij kinderen van
2en3 @, , die eenmaal per week 0,8 mg/kg subcutaan toegediend krijgen, vergelijkbaar is met
assenen en kinderen van 4 jaar en ouder (zie rubriek 5.1).
1n het algemeen geen geéigend gebruik van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 2 jaar in de
Qndlcatle juveniele idiopathische artritis.
Plaque psoriasis bij kinderen (leeftijd 6 jaar en ouder)
De aanbevolen dosering is 0,8 mg/kg (tot een maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week

gedurende maximaal 24 weken. De behandeling dient gestaakt te worden bij patiénten die na 12
weken geen respons vertonen.

Wanneer een herhalingsbehandeling met LIFMIOR geindiceerd wordt, dient bovenstaande richtlijn
voor de duur van de behandeling opgevolgd te worden. De dosering dient 0,8 mg/kg (tot een
maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week te zijn.
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Er is in het algemeen geen ge€igend gebruik van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 6 jaar in de
indicatie plaque psoriasis.

Wijze van toediening

LIFMIOR wordt toegediend door middel van een subcutane injectie. LIFMIOR poeder voor oplossing
dient voor gebruik gereconstitueerd te worden in 1 ml oplosmiddel (zie rubriek 6.6).

injectieflacon worden gegeven in de bijsluiter, rubriek 7, ‘Instructies voor het klaarmaken en het

toedienen van een LIFMIOR-injectie’.
4.3 Contra-indicaties \KQ

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde fen.

Uitgebreide instructies voor de bereiding en toediening van de gereconstitueerde LIFMIOR- @

Sepsis of een risico op sepsis. @
Behandeling met LIFMIOR mag niet worden begonnen bij patiénten met @ infecties, met
inbegrip van chronische of gelokaliseerde infecties. q

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik&

Om de traceerbaarheid van biologische geneesmiddelen te @%ﬂ, dienen de merknaam en het

partijnummer van het toegediende product duidelijk te documenteerd (of vermeld) in het
patiéntendossier. b

Infecties

Patiénten dienen voor, tijdens en na de beh g met LIFMIOR op infecties te worden
gecontroleerd, met inachtneming van de® elde eliminatiehalfwaardetijd van etanercept die
ongeveer 70 uur is (bereik: 7 tot 300 \

Ernstige infecties, sepsis, tuberc en opportunistische infecties, inclusief invasieve
schimmelinfecties, listeriost ionellose, zijn bij gebruik van LIFMIOR gemeld (zie rubriek 4.8).
Deze infecties werden vgro door bacterién, mycobacterién, schimmels, virussen en parasieten
(inclusief Protozoa) .‘In e gevallen werden specifieke schimmel- en andere opportunistische
infecties niet herkend erend in vertraging van passende behandeling en overlijden. Bij het
evalueren van patiatoy, Yoor infecties dient rekening te worden gehouden met het risico van de
patiént voor r% opportunistische infecties (bijv. blootstelling aan endemische mycose).

Patiénten 1¢ zich een nieuwe infectie ontwikkelt terwijl zij een behandeling ondergaan met
nen nauwkeurig gecontroleerd te worden. De toediening van LIFMIOR dient gestaakt te
ien zich bij een patiént een ernstige infectie ontwikkelt. De veiligheid en werkzaamheid
IOR bij patiénten met chronische infecties zijn niet geévalueerd. Artsen dienen
zichtigheid in acht te nemen als zij het gebruik van LIFMIOR overwegen bij patiénten met een
Qoorgeschiedenis van recidiverende of chronische infecties of met onderliggende ziektes die een
predispositie kunnen vormen voor infecties, zoals gevorderde of slecht gecontroleerde diabetes.

Tuberculose
Er zijn gevallen van actieve tuberculose inclusief miliaire tuberculose en extrapulmonaire tuberculose
gemeld bij patiénten die met LIFMIOR werden behandeld.

Voor aanvang van de behandeling met LIFMIOR dienen alle patiénten gecontroleerd te worden op
zowel actieve als inactieve (‘latente’) tuberculose. Deze controle dient een gedetailleerde anamnese
met een persoonlijke voorgeschiedenis van tuberculose of mogelijk eerder contact met tuberculose en
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eerdere en/of huidige immunosuppressieve therapie te omvatten. Bij alle patiénten dienen de
geéigende onderzoeken te worden uitgevoerd, zoals de tuberculinehuidtest en een borstkasrontgenfoto
(lokale aanbevelingen kunnen van toepassing zijn). Het wordt aanbevolen de uitslag van deze
onderzoeken op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te noteren. Voorschrijvers worden herinnerd aan
de kans op valsnegatieve uitslag van de tuberculinehuidtest, met name bij ernstig zieke of
immuungecompromitteerde patiénten.

Als actieve tuberculose wordt aangetoond, mag een therapie met LIFMIOR niet begonnen worden.

Als inactieve (‘latente’) tuberculose wordt aangetoond, dient een anti-tuberculosebehandeling voor
latente tuberculose te worden ingesteld alvorens therapie met LIFMIOR te beginnen, en in
overeenstemming met lokale aanbevelingen. In deze situatie dient de voordeel/risicobalans van K
LIFMIOR-therapie zeer zorgvuldig in beschouwing te worden genomen. @

Alle patiénten dienen geinformeerd te worden medisch advies in te winnen als %
verschijnselen/symptomen duidend op tuberculose (bijv. aanhoudende hoest, uitteren’/ gogm erlies,
lage koorts) optreden tijdens of na LIFMIOR-behandeling. \%

Hepatitis B-reactivering

Bij patiénten die eerder met het hepatitis B-virus (HBV) geinfecteerd zijn euﬁ@j dig TNF-
antagonisten hadden gekregen, inclusief LIFMIOR, is reactivering van heg@p%B gemeld. Hieronder
vallen meldingen van reactivering van hepatitis B bij patiénten die antj ositief waren maar
HBsAg-negatief. Patiénten moeten worden getest op een HBV-infecti dat de therapie met
LIFMIOR wordt gestart. Bij patiénten die positief getest zijn voosgen H®® -infectie, wordt
aanbevolen om een arts met ervaring in de behandeling van h INB te raadplegen. Voorzichtigheid
dient te worden betracht bij het toedienen van LIFMIOR big ten die eerder zijn geinfecteerd met
HBV. Deze patiénten moeten gecontroleerd worden op selen en symptomen van actieve
HBV-infectie, gedurende de gehele therapie en geduy, n aantal weken na beéindiging van de
therapie. Adequate gegevens van de behandelin icnten met HBV met antivirale therapie in
combinatie met therapie met TNF —antagonist;% Zij t beschikbaar. Bij patiénten die een HBV-

infectie ontwikkelen, moet LIFMIOR word opt en effectieve antivirale therapie met geschikte
ondersteunende behandeling worden ge&

Er zijn meldingen van verergeri n hepatitis C bij patiénten die LIFMIOR kregen. LIFMIOR dient

Verergering van hepatitis C \kQ

ikt bij pati€énten met een voorgeschiedenis van hepatitis C.

met voorzichtigheid te Wora
Gelijktijdige behandgliréL nakinra
Gelijjktijdige toedieni IFMIOR en anakinra is in verband gebracht met een groter risico op
ernstige infecties openie vergeleken met toediening van alleen LIFMIOR. Er is geen klinisch

voordeel aang an deze combinatie. Daarom wordt gecombineerd gebruik van LIFMIOR en
(zie rubrieken 4.5 en 4.8).

anakinra af’
Gelijk ;ehandeling met abatacept

In onderzoek leidde gelijktijdige toediening van abatacept en LIFMIOR tot een toename van
identie van ernstige bijwerkingen. Deze combinatie heeft geen klinisch voordeel aangetoond;

0 elijk gebruik wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5).
A

llergische reacties
Allergische reacties die geassocieerd waren met toediening van LIFMIOR zijn vaak gemeld. De
allergische reacties bestonden uit angio-oedeem en urticaria; er zijn ernstige reacties opgetreden. Als
een ernstige allergische of anafylactische reactie optreedt, dient de behandeling met LIFMIOR
onmiddellijk te worden gestopt en een passende behandeling te worden gestart.

Immunosuppressie
Bij TNF-antagonisten, waaronder LIFMIOR, bestaat de mogelijkheid dat de afweer van de gastheer
tegen infecties en maligniteiten wordt aangetast, aangezien TNF ontstekingen medieert en de
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cellulaire immuunrespons moduleert. In een onderzoek van 49 volwassen patiénten met reumatoide
artritis die behandeld werden met LIFMIOR was er geen bewijs van verlaging van vertraagd-type
overgevoeligheid, verlaging van immunoglobulineniveaus of een verandering in de grootte van
effectorcelpopulaties.

Twee patiénten met juveniele idiopathische artritis ontwikkelden varicella en verschijnselen en
symptomen van aseptische meningitis die zonder gevolgen verdwenen. Patiénten met een significante
blootstelling aan varicellavirus dienen tijdelijk te stoppen met het gebruik van LIFMIOR en
profylactische behandeling met Varicella Zoster Immunoglobuline dient voor hen te worden
overwogen.

De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR voor patiénten met immunosuppressie zijn niet @

geévalueerd. @

Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen . 6\
Vaste en hematopoétische maligniteiten (huidkankers uitgezonderd)

Tijdens de postmarketingperiode waren er meldingen van verscheidene maligni aronder
borst- en longcarcinomen en lymfomen) (zie rubriek 4.8). K

van lymfomen waargenomen bij de patiénten die TNF-antagonisten h ekregen vergeleken met
de controlepatiénten. Het voorkomen hiervan was echter Zeldzaarﬁld low-upperiode van de
placebopatiénten was korter dan die van patiénten die behand en met een TNF-antagonist. Er
zijn postmarketinggevallen gemeld van leukemie bij patié erden behandeld met TNF-
antagonisten. Er is een verhoogd achtergrondrisico op | en leukemie bij patiénten met
reumatoide artritis met langdurende, zeer actieve ont ziekte, wat de inschatting van het risico

compliceert. \

In de gecontroleerde delen van de klinische onderzoeken met TNF—an@%&n zijn meer gevallen
de

Gebaseerd op de huidige kennis kan een moggMgrisico op de ontwikkeling van lymfomen, leukemie
of andere hematopoétische of vaste mal tn bij patiénten die behandeld worden met een TNF-
antagonist niet worden uitgesloten. V 1gheid dient in acht genomen te worden wanneer een

behandeling met TNF-antagonistgn wikgdt dverwogen voor patiénten met een voorgeschiedenis van
maligniteiten of wanneer voortz van de behandeling wordt overwogen bij patiénten die een
maligniteit ontwikkelen.

1iten, enkele fataal, gemeld bij kinderen, adolescenten en jonge

van 22 jaar) die zijn behandeld met TNF-antagonisten (bij de start van
oud), waaronder LIFMIOR. Ongeveer de helft van de gevallen betrof
r®gevallen representeerden een variéteit van verschillende maligniteiten

¢ maligniteiten die vooral geassocieerd worden met immunosuppressie. Een risico
van de on eling van maligniteiten bij kinderen en adolescenten die zijn behandeld met TNF-

antago@ an niet worden uitgesloten.

@vk@rs

Qﬂ noom en niet-melanoma huidkanker (NMHK) zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld
z

Postmarketing zijn e
volwassenen (tot een
de behandeling <

et TNF-antagonisten, waaronder LIFMIOR. Postmarketinggevallen van Merkelcelcarcinoom zijn
eer zelden gemeld bij patiénten die behandeld worden met LIFMIOR. Het wordt aanbevolen om
periodiek huidonderzoek te verrichten bij alle patiénten, in het bijzonder bij hen die een verhoogd
risico hebben op huidkanker.

Bij de gecombineerde resultaten van gecontroleerde klinische onderzoeken, werden meer gevallen van
NMHK waargenomen bij patiénten die LIFMIOR kregen vergeleken met de controlepatiénten, vooral
bij patiénten met psoriasis.



Vaccinaties

Levende vaccins dienen niet samen met LIFMIOR te worden gegeven. Er zijn geen gegevens
beschikbaar over de secundaire transmissie van infecties door levende vaccins bij patiénten die
LIFMIOR krijgen. In een dubbelblind, placebogecontroleerd, gerandomiseerd klinisch onderzoek bij
volwassen patiénten met arthritis psoriatica kregen 184 patiénten ook een multivalent pneumokokken
polysacharidevaccin in week 4. In dit onderzoek waren de meeste patiénten met arthritis psoriatica die
LIFMIOR kregen in staat om een effectieve B-celimmuunrespons tegen
pneumokokkenpolysacharidevaccin te genereren, maar titers in aggregaat waren gematigd lager en
enkele patiénten hadden een tweevoudige verhoging van titers in vergelijking met patiénten die geen
LIFMIOR kregen. De klinische significantie hiervan is onbekend.

Vorming van auto-antilichamen @

Behandeling met LIFMIOR zou kunnen resulteren in de vorming van auto—immuunantilicha@

rubriek 4.8). \
X2

Hematologische reacties

Zeldzame gevallen van pancytopenie en zeer zeldzame gevallen van aplastische an ommige met
een fatale afloop, zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld met LIFMIO htigheid
dient te worden betracht bij patiénten die worden behandeld met LIFMIOR oorgeschiedenis

hebben van bloeddyscrasieén. Alle patiénten en ouders/verzorgers dient g@ erd te worden dat zij
onmiddellijk medisch advies dienen in te winnen als de patiént verschjg en symptomen
ontwikkelt die wijzen op bloeddyscrasieén of infecties (bijv. aanhoud%oorts, keelpijn, blauwe
plekken, bloedingen, bleekheid) terwijl zij LIFMIOR gebruiken. Bgze pa®nten dienen dringend
onderzocht te worden, inclusief een volledig bloedbeeld; als b crasie€n worden bevestigd,
dient het gebruik van LIFMIOR te worden beéindigd. q

Neurologische aandoeningen
Er zijn zelden meldingen geweest over demyelimge aandoeningen van het CZS bij patiénten die
behandeld zijn met LIFMIOR (zie rubriek 4.8, DadgMast zijn er zeldzame meldingen geweest van
perifere demyeliniserende polyneuropathieé usief Guillain-Barré-syndroom, chronische
inflammatoire demyeliniserende polyne#, je, demyeliniserende polyneuropathie en multifocale
motorische neuropathie). Hoewel er g ynische onderzoeken zijn gedaan naar het effect van
LIFMIOR-therapie bij patiénten gaet mNdtibele sclerose, hebben klinische onderzoeken met andere
TNF-antagonisten bij patiénten ultipele sclerose een verhoogde activiteit van de ziekte laten
<

zien. Een zorgvuldige afwesy lusief een neurologische beoordeling, van de voordelen van
behandeling tegen de risgc t aanbevolen indien LIFMIOR wordt voorgeschreven aan patiénten
met een bestaande of;n e demyeliniserende ziekte, of aan patiénten waarvan wordt gedacht
dat ze een verhoogd r\ cbben op het ontwikkelen van een demyeliniserende aandoening.

CombinatietheraM
In een twee j

rend gecontroleerd klinisch onderzoek bij patiénten met reumatoide artritis,
ombinatie van LIFMIOR met methotrexaat niet in onverwachte
indingen en het veiligheidsprofiel van LIFMIOR in combinatie met methotrexaat was
rofielen die gerapporteerd zijn in onderzoeken met alleen LIFMIOR of alleen
trexaat. Langetermijnonderzoeken om de veiligheid van de combinatie te bepalen zijn aan de
0@. De veiligheid van LIFMIOR op lange termijn in combinatie met andere ‘disease-modifying

ntirheumatic drugs’ (DMARD’s) is niet vastgesteld.

Het gebruik van LIFMIOR in combinatie met andere systemische therapieén of fototherapie voor de
behandeling van psoriasis is niet bestudeerd.

Nier- en leverfunctiestoornissen

Op basis van farmacokinetische gegevens (zie rubriek 5.2) is aanpassing van de dosis bij patiénten
met nier- of leverfunctiestoornissen niet noodzakelijk. De klinische ervaring bij zulke patiénten is
beperkt.




Congestief hartfalen

Artsen dienen voorzichtig te zijn wanneer LIFMIOR wordt gebruikt bij patiénten die aan congestief

hartfalen (CHF) lijden. Er zijn postmarketingmeldingen geweest van verergering van CHF, met en

zonder aanwijsbare precipiterende factoren, bij patiénten die LIFMIOR gebruikten. Er zijn ook

zeldzame (< 0,1%) meldingen geweest van nieuw optreden van CHF, waaronder CHF bij patiénten

zonder reeds bestaande cardiovasculaire aandoeningen. Sommige van deze patiénten waren onder de

50 jaar. Twee grote klinische trials waarin het gebruik van LIFMIOR bij de behandeling van CHF

werd geévalueerd, werden vervroegd afgebroken vanwege een gebrek aan werkzaamheid. Hoewel er

geen conclusies uit kunnen worden getrokken, suggereren de gegevens van één van de trials een 6

mogelijke tendens tot verergering van CHF bij die patiénten die behandeling met LIFMIOR was

toegewezen. @

Alcoholische hepatitis @
In een gerandomiseerd, placebogecontroleerd fase II-onderzoek met 48 gehospitaliseerde @ die
werden behandeld met LIFMIOR of placebo voor matige tot ernstige alcoholische hepatys

LIFMIOR niet effectief en de mortaliteit bij patiénten die werden behandeld met LIE
significant hoger na 6 maanden. Dientengevolge dient LIFMIOR niet gebruikt te w
voor de behandeling van alcoholische hepatitis. Artsen dienen zorgvuldigheid t
zij LIFMIOR gebruiken bij patiénten die ook matige tot ernstige alcoholisch

tis hebben.

Een placebogecontroleerd onderzoek, waarin 89 volwassen patiénten FMIOR werden
behandeld naast de standaardtherapie (waaronder cyclofosfamidegf metiirexaat en
glucocorticoiden) voor een mediane duur van 25 maanden, he@e aangetoond dat LIFMIOR een
effectieve behandeling is voor Wegener-granulomatose. D tie van verscheidene typen van
non-cutane maligniteiten was significant hoger bij patié et LIFMIOR behandeld werden dan
in de controlegroep. LIFMIOR wordt niet aanbevol% r ¥e behandeling van Wegener-

We gener—granulomatose %@

granulomatose.

Hypoglykemie bij patiénten die worden be voor diabetes
Er zijn meldingen geweest van hypoglyk; initiatie van LIFMIOR bij patiénten die medicatie

voor diabetes krijgen met als gevolg d een noodzakelijke vermindering van anti-diabetische
medicatie bij enkele van deze pa"e'\nte

Speciale patiéntgroepen a @

Ouderen . Q

In de fase I1I-onderzo et reumatoide artritis, arthritis psoriatica en spondylitis ankylopoetica
werden er geen v N/&n waargenomen met betrekking tot bijwerkingen, ernstige bijwerkingen en
ernstige infect] s¥en patiénten van 65 jaar of ouder die LIFMIOR kregen en jongere patiénten.
wMyicnt echter in acht genomen te worden bij het behandelen van ouderen en er dient in

Voorzichtigh
het bijzon@e et te worden op het optreden van infecties.

Pe e patiénten

afcinaties
Q{et wordt aanbevolen om, indien mogelijk, pediatrische patiénten alle immunisaties zoals die
overeenkomen met de geldende immunisatierichtlijnen toe te dienen voordat zij beginnen met
LIFMIOR-therapie (zie ‘Vaccinaties’ hierboven).

Inflammatoire darmziekten (IBD) en uveitis bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (JIA)
Er zijn meldingen geweest van IBD en uveitis bij JIA-patiénten tijdens de behandeling met LIFMIOR
(zie rubriek 4.8).



4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Gelijktijdige behandeling met anakinra

Bij volwassen patiénten die gelijktijdig werden behandeld met LIFMIOR en anakinra werd een hoger
percentage ernstige infecties vastgesteld vergeleken met patiénten die of alleen met LIFMIOR, of

alleen met anakinra behandeld werden (historische data).

Bovendien werd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek bij volwassen patiénten die al
methotrexaat kregen en tevens werden behandeld met LIFMIOR en anakinra, een hoger aantal

ernstige infecties (7%) en neutropenie vastgesteld dan bij patiénten die naast methotrexaat alleen 6

behandeld werden met LIFMIOR (zie rubrieken 4.4 en 4.8). Er is geen klinisch voordeel aangetoond
van de combinatie LIFMIOR en anakinra en deze combinatie wordt daarom niet aanbevolen.

Gelijktijdige behandeling met abatacept @
In klinisch onderzoek leidde gelijktijdige toediening van abatacept en LIFMIOR tot een t evan
de incidentie van ernstige bijwerkingen. Deze combinatie heeft geen klinisch Voordegl nd;
dergelijk gebruik wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.4). {%
Gelijktijdige behandeling met sulfasalazine

In een klinische onderzoek van volwassen patiénten die vastgestelde doses S!{a@zine kregen,
waaraan LIFMIOR was toegevoegd, ervoeren patiénten in de combinatie n statistisch
significante daling in het gemiddeld aantal witte bloedcellen in vergelijfy t groepen die behandeld

deze interactie in
combinatietherapie met

werden met alleen LIFMIOR of sulfasalazine. De klinische significan
onbekend. Artsen dienen voorzichtigheid in acht te nemen wanne®g zij e

sulfasalazine overwegen. @

Non-interacties %
Bij klinisch onderzoek werden geen interacties waar @1 1j toediening van LIFMIOR samen met

glucocorticoiden, salicylaten (behalve sulfasalaz4 -steroidale ontstekingsremmers (non-
steroidal anti-inflammatory drugs - NSAID’, an ica of methotrexaat. Zie rubriek 4.4 voor
vaccinatieadvies.

Er werden geen klinisch significante f; N inetische geneesmiddel-geneesmiddelinteracties
waargenomen in onderzoek met eth@a‘c, digoxine of warfarine.

4.6 Vruchtbaarheid, zwaé\hap en borstvoeding
jd

Vrouwen in de Vmclgb

Vrouwen in de vruch eftijd dienen het gebruik van geschikte anticonceptie te overwegen om
zwangerschap te yorMNghen tijdens behandeling met LIFMIOR en gedurende drie weken na het

taniercept op de zwangerschapsuitkomsten zijn onderzocht in twee observationele
rtonderzoeken. Een hoger percentage ernstige geboorteafwijkingen werd waargenomen in één

O servationeel onderzoek dat zwangerschappen vergeleek waarin de vrouw in het eerste trimester was

blootgesteld aan etanercept (n=370), met zwangerschappen waarin de vrouw niet was blootgesteld aan
etanercept of andere TNF-antagonisten (n=164) (aangepaste oddsratio 2,4, 95%-BI: 1,0-5,5). De typen
ernstige geboorteafwijkingen kwamen overeen met de meest gemelde in de algemene populatie en er
is geen specifiek patroon van afwijkingen geconstateerd. Er werd geen verandering waargenomen in
de mate van voorkomen van miskramen, doodgeboorten of kleine misvormingen. In een
observationeel registeronderzoek dat uitgevoerd werd in meerdere landen, werd het risico van
nadelige zwangerschapsuitkomsten bij vrouwen die in de eerste 90 dagen van hun zwangerschap
waren blootgesteld aan etanercept (n=425) vergeleken met vrouwen die waren blootgesteld aan
niet-biologische geneesmiddelen (n=3497). In dit onderzoek werd geen verhoogd risico op ernstige
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geboorteafwijkingen waargenomen (ongecorrigeerde oddsratio [OR] = 1,22, 95%-BI: 0,79-1,90;
gecorrigeerde OR = 0,96, 95%-BI: 0,58-1,60 na correctie voor land, aandoening van de moeder,
vergeleken met vergelijkbare controlepopulatie, leeftijd van de moeder en roken tijdens de vroege
zwangerschap). Dit onderzoek toonde ook geen verhoogde risico’s op kleine geboorteafwijkingen,
vroeggeboorten, doodgeboorten of infecties in het eerste levensjaar bij zuigelingen van vrouwen die
waren blootgesteld aan etanercept tijdens de zwangerschap. LIFMIOR dient alleen te worden gebruikt
tijdens de zwangerschap als dit echt noodzakelijk is.

patiénten behandeld met LIFMIOR tijdens de zwangerschap. De klinische impact hiervan is

Etanercept passeert de placenta en is gedetecteerd in het serum van zuigelingen van vrouwelijke t
onbekend. Bij zuigelingen kan het risico op infectie echter verhoogd zijn. Toediening van levende ré

vaccins aan zuigelingen gedurende 16 weken nadat de moeder de laatste dosis LIFMIOR toegedi

heeft gekregen, wordt over het algemeen niet aanbevolen. K
Borstvoeding .
Het is gerapporteerd dat etanercept wordt uitgescheiden in de moedermelk na subcut %iening. In

zogende ratten, na subcutane toediening, werd etanercept uitgescheiden in de melk

serum van de rattenjongen. Omdat immunoglobulinen, evenals vele andere gen en, in de
moedermelk kunnen worden uitgescheiden, moet worden besloten om 6f de QOr ding te staken 6f
de behandeling met LIFMIOR te staken, rekening houdend met het V00rd® borstvoeding voor
het kind en het voordeel van de behandeling voor de vrouw. q

Vruchtbaarheid
Preklinische gegevens over peri- en postnatale toxiciteit van e@; t en effecten van etanercept op
vruchtbaarheid en algemene voortplantingsprestatie zijn ni ikbaar.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het ygriqogtn om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verricht met betrekking%cl ccten op de rijvaardigheid en op het vermogen

om machines te bedienen.
X2
4.8 Bijwerkingen Q\

Samenvatting van het bijwerkin ofiel
De meest gerapporteerde bi% en zijn reacties op de injectieplaats (waaronder pijn, zwelling,
u

jeuk, rood worden en blge de punctieplaats), infecties (waaronder bovensteluchtweginfecties,
bronchitis, blaasonts‘e i idinfecties), allergische reacties, vorming van auto-antilichamen,

Jjeuk en koorts. \

Ernstige bijwe X zijn ook gerapporteerd voor LIFMIOR. TNF-antagonisten, zoals LIFMIOR,

hebben effem%e immuunsysteem en hun gebruik kan de afweer van het lichaam tegen infecties en

kanker bei en. Ernstige infecties komen voor bij minder dan 1 op 100 patiénten behandeld met

LIFM@ cldingen betroffen ook fatale en levensbedreigende infecties en sepsis. Verschillende

majg #cn zijn ook gerapporteerd tijdens het gebruik van LIFMIOR, waaronder borstkanker,
ariker, huidkanker en lymfeklierkanker (lymfoom).

Qimstige hematologische, neurologische en auto-immuunreacties zijn ook gerapporteerd. Deze

omvatten zeldzame meldingen van pancytopenie en zeer zeldzame meldingen van aplastische anemie.
Centrale en perifere demyeliniserende aandoeningen zijn zelden, respectievelijk zeer zelden
waargenomen tijdens het gebruik van LIFMIOR. Er zijn zeldzame meldingen geweest van lupus,
lupus-gerelateerde aandoeningen en vasculitis.

Overzicht van bijwerkingen in tabelvorm
De lijst met bijwerkingen die hieronder is weergegeven is gebaseerd op ervaring uit klinische
onderzoeken met volwassenen en op post-marketingervaring.
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Binnen de systeem/orgaanklassen zijn bijwerkingen gerangschikt naar frequentie (aantal patiénten dat
wordt verwacht de bijwerking te ervaren), waarbij gebruik is gemaakt van de volgende categorieén:
zeer vaak (> 1/10); vaak (> 1/100, < 1/10); soms (> 1/1.000, < 1/100); zelden (> 1/10.000, < 1/1.000);
zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

aandoeningen, zoals
neuritis optica en
myelitis transversa
(zie rubriek 4.4),
perifere
demyelinisatie,
waaronder Guillain-
Barré-syndroom,
chronische
inflammatoire
demyeliniserende
polyneuropathie,
demyeliniserende
polyneuropathie en
multifocale
motorische
neuropathie (zie
rubriek 4.4),
epileptische aanval

Systeem/orgaan | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
klasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
Infecties en Infectie Ernstige infecties Tuberculose, Hepeatiti
parasitaire (waaronder (waaronder opportunistische reacty sy
aandoeningen bovenstelu pneumonie, infectie (waaronder li @
chtweginfe cellulitis, artritis invasieve schimmel-,
ctie, bacterieel, sepsis en | Protozoa-, bacteriéle,
bronchitis, parasitaire infectie)* | atypische ¢ CD
cystitis, mycobacteriéle, \‘
huidinfecti virale infecties en q
e)* Legionella)* 4
Neoplasmata, Niet-melanome Maligne melanoom Merkelcelcarcin
benigne, huidkankers* (zie (zie rubriek 4.4), oom (zie
maligne en niet- rubriek 4.4) lymfoom, leuk @ rubriek 4.4)
gespecificeerd
(inclusief cysten
en poliepen) (
Bloed- en Trombocytopenie, Pan@he* Aplastische | Histiocytose
lymfestelselaand anemie, leukopenie, anemie* hematofaag
oeningen neutropenie q (macrofaagactiv
atiesyndroom)*
Immuunsysteem Allergische Vasculitis X Ernstige Verergering van
aandoeningen reacties (zie (waarond @ allergische/anafylacti symptomen van
Huid- en antineytrofielg> sche reacties dermatomyositis
onderhuidaan cytopl& (waaronder angio-
doeningen), gnti cassoci | oedeem,
auto- e ulitis) bronchospasme),
antilichaamvo \ sarcoidose
ming® W\
Zenuwstelselaan \ hd Demyelinisatie van
doeningen het CZS wijzend op
multipele sclerose of
gelokaliseerde
. b demyeliniserende

Oogaandoeninge
n

Uveitis, scleritis
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Systeem/orgaan | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
klasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
Hartaandoeninge Verergering van Nieuw ontstaan van
n congestief hartfalen | congestief hartfalen
(zie rubriek 4.4) (zie rubriek 4.4) o
Adembhalingsstel Interstitiéle
sel-, borstkas- en longaandoening
mediastinumaan (waaronder K
doeningen pneumonitis en @
longfibrose)*
Lever- en Verhoogde Auto- @
galaandoeningen leverenzymen* immuunhepatitis* (
Huid- en Pruritus,uitsla | Angio-oedeem, Stevens-Johnson- Toxische C g
onderhuidaando g psoriasis syndroom, cutane epiderthgl 9
eningen (waaronder nieuwe vasculitis (waaronder | necrgige 4
of erger wordende overgevoeligheidsvas
pustuleuze, culitis), erythema @
voornamelijk op de | multiforme,
handpalmen en de lichenoide reactie
voetzolen), @
urticaria, q
psoriasiforme
huiduitslag (
Skeletspierstelse Cut@s
l-en o osus,
bindweefselaand @ Nfe cutane
oeningen P né Erythematosus,
| [Upusachtig
\ syndroom
Algemene Reacties Pyrexie \ hd
aandoeningen en | op de . @
toedieningsplaat | injectiepla \
sstoornissen ats
(waaronder Q
bloeding, \
blauwe
plekken,
erytheem,
jeuk, pijn, 1
Zwelling’\

*Zie Beschrijving van ges

Beschrijving

oWle bijwerkingen hieronder

electeerde bijwerkingen

Maligng @
Ho e’@g

1€énten met reumatoide artritis die in klinisch onderzoek behandeld werden met LIFMIOR

41

n lymfoproliferatieve aandoeningen

enentwintig (129) nieuwe maligniteiten van verschillende types werden geobserveerd bij

nde maximaal ongeveer 6 jaar, waaronder 231 patiénten die behandeld werden met LIFMIOR
ombinatie met methotrexaat tijdens het 2 jaar durend actief-gecontroleerd onderzoek. De

aargenomen frequentie en incidenties in deze klinische trials waren overeenkomstig de verwachting
voor de bestudeerde populatie. Een totaal aantal van 2 maligniteiten werd gemeld in klinische
onderzoeken die ongeveer 2 jaar duurden en die 240 met LIFMIOR behandelde patiénten met arthritis
psoriatica omvatten. In klinische onderzoeken die gedurende meer dan 2 jaar werden uitgevoerd met
351 patiénten met spondylitis ankylopoetica werden 6 maligniteiten gemeld onder de met LIFMIOR
behandelde patiénten. In een groep van 2711 patiénten met plaque psoriasis die met LIFMIOR
behandeld werden in dubbelblinde en open-labelonderzoeken van maximaal 2,5 jaar werden 30
maligniteiten en 43 niet-melanoma huidkankers gemeld.
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In een groep van 7416 met LIFMIOR behandelde patiénten in klinische trials voor reumatoide artritis,
arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica en psoriasis werden 18 lymfomen gemeld.

Tijdens de postmarketingperiode werden ook meldingen ontvangen van verscheidene maligniteiten
(waaronder borst- en longcarcinoom en lymfoom) (zie rubriek 4.4).

Reacties op de plaats van injectie

Vergeleken met placebo hadden patiénten met reumatische aandoeningen die met LIFMIOR werden
behandeld een significant hogere incidentie van reacties op de plaats van injectie (36% vs. 9%).
Reacties op de plaats van injectie vonden gewoonlijk plaats in de eerste maand. De gemiddelde duur
was ongeveer 3 tot 5 dagen. Voor de meerderheid van de reacties op de plaats van injectie in de me
LIFMIOR behandelde groep werd geen behandeling gegeven en de meerderheid van de patiénten c@
wel behandeld werden, kregen lokale preparaten zoals corticosteroiden of orale antihistamini
Daarnaast ontwikkelden zich bij sommige patiénten geheugenreacties op de plaats van inj

werden gekarakteriseerd door een huidreactie op de meest recente plaats van inj ectie‘te et

een simultane verschijning van reacties op de plaats van de vorige injecties. Deze reg '%ren in
het algemeen van voorbijgaande aard en keerden niet terug in de loop van de beharfi .

In gecontroleerde onderzoeken bij pati€énten met plaque psoriasis ontwikkel o@reer 13,6% van de
met LIFMIOR behandelde patiénten reacties op de plaats van injectie ver met 3,4% van de
met placebo behandelde patiénten gedurende de eerste 12 weken van Q ing.

Ernstige infecties &1

In placebogecontroleerd onderzoek werd geen verhoging van entie van ernstige infecties
(fataal, levensbedreigend, of met de noodzaak tot ziekenhuy es of intraveneuze antibiotica)
waargenomen. Ernstige infecties traden op in 6,3% van ten met reumatoide artritis die met
LIFMIOR behandeld werden gedurende maximaal 4 amien. Deze bestonden uit abees (op
verschillende plaatsen), bacteri€émie, bronchitis, ifipcellulitis, cholecystitis, diarree, diverticulitis,
endocarditis (verdenking), gastro-enteritis, hqpatitI erpes zoster, beenzweer, mondinfectie,
osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonie efritis, sepsis, septische artritis, sinusitis,
huidinfectie, huidulcus, urineweginfecti®, cplitis en wondinfectie. In het twee jaar durend actief
gecontroleerd onderzoek waarin patié \erden behandeld met alleen LIFMIOR, of alleen
methotrexaat of met LIFMIOR i cor@lie met methotrexaat, waren de aantallen ernstige infecties
gelijk in de verschillende behan sgroepen. Het kan echter niet worden uitgesloten dat de
combinatie van LIFMIOR n@trexaat verband zou kunnen houden met een verhoogd percentage
infecties. 2 >

*
Er waren geen versch

infectiepercentages tussen patiénten die behandeld werden met

LIFMIOR en die 1d werden met placebo voor plaque psoriasis in placebogecontroleerde
onderzoeken dj weken duurden. Ernstige infecties die de met LIFMIOR behandelde patiénten
ondervonden n, cellulitis, gastro-enteritis, pneumonie, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis,

appendici reptokokkenfasciitis, myositis, septische shock, diverticulitis en abces. In de
en open-label arthritis psoriatica-onderzoeken meldde 1 patiént een ernstige infectie

aren onder andere bacterién, mycobacteri€én (waaronder M. tuberculosis), virussen en schimmels.

ommige hebben plaatsgevonden binnen enkele weken na het starten van de behandeling met
LIFMIOR bij patiénten met onderliggende ziektes (bijv. diabetes, congestief hartfalen, een
voorgeschiedenis van actieve of chronische infectie) in aanvulling op hun reumatoide artritis (zie
rubriek 4.4). Behandeling met LIFMIOR zou de mortaliteit kunnen verhogen bij patiénten met
vastgestelde sepsis.

Q@;tige en fatale infecties zijn gerapporteerd tijdens het gebruik van LIFMIOR; gemelde pathogenen
S

Opportunistische infecties zijn gemeld in associatie met LIFMIOR, inclusief invasieve schimmel-,
parasitaire (inclusief protozoale), virale (waaronder herpes zoster), bacteri€le (inclusief Listeria en
Legionella) en atypische mycobacteri€le infecties. In een gepoolde dataset van klinische onderzoeken
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was de totale incidentie van opportunistische infecties 0,09% voor de 15.402 patiénten die LIFMIOR
kregen. De incidentie aangepast aan de duur van blootstelling was 0,06 gebeurtenissen per 100
patiéntjaren. In postmarketingervaring bestond ongeveer de helft van alle wereldwijde case reports
van opportunistische infecties uit invasieve schimmelinfecties. De meest voorkomende gerapporteerde
invasieve schimmelinfecties omvatten Candida, Pneumocystis, Aspergillus en Histoplasma. Invasieve
schimmelinfecties veroorzaakten meer dan de helft van de overlijdensgevallen onder patiénten die
opportunistische infecties ontwikkelden. De meerderheid van de meldingen met een fatale uitkomst
was bij patiénten met Preumocystis pneumonie, ongespecificeerde systemische schimmelinfecties en
aspergillose (zie rubriek 4.4).

Auto-antilichamen
Van volwassen patiénten werd op meerdere tijdstippen serum getest op auto-antilichamen. Van de
patiénten met reumatoide artritis die geévalueerd werden op antinucleaire antilichamen (AN

het percentage patiénten dat nieuwe positieve ANA ontwikkelde (=1:40) hoger bij de met
behandelde patiénten (11%) dan bij de met placebo behandelde patiénten (5%). Het Rer

patiénten dat nieuwe positieve anti-ds-DNA-antilichamen ontwikkelde was ook grotg dio-

"”4 ipineantilichamen
gldSellic patiénten. De invloed
g Mnuunziekten is onbekend.

Er zijn zeldzame meldingen geweest van patiénten, inclusief r@&ctorpositieve patiénten, die
andere auto-antilichamen hebben ontwikkeld in samenhan n lupusachtig syndroom of uitslag
welke qua klinische presentatie en biopsie vergelijkbaays bactieve huidlupus of discoide

lupus. \@

Pancytopenie en aplastische anemie
Er waren postmarketingmeldingen van pan &ie en aplastische anemie waarvan sommige een
fatale afloop hadden (zie rubriek 4.4). ¢

Interstitiéle longaandoening Q

In gecontroleerde klinische ond ken met etanercept bij alle indicaties bedroeg de frequentie

(incidentie als proportie) va] iti€le longaandoening bij patiénten die etanercept kregen, zonder

dat ze gelijktijdig ook mgt @ aat kregen 0,06% (frequentie zelden). In de gecontroleerde klinische
gaNzCWehandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de

psOportie) van interstiti€le longaandoening 0,47% (frequentie soms). Er

e [Uingen van interstitiéle longaandoening (inclusief pneumonitis en
longfibrose) w, ommige een fatale afloop hadden.
Gelijktijdl@%ndeling met anakinra
n

waarin volwassen patiénten gelijktijdig behandeld werden met LIFMIOR en anakinra,

patiénten die behandeld werden met LIFMIOR was de proportie die anti-
ontwikkelde vergelijkbaar verhoogd vergeleken met de met placebo b
van langdurige behandeling met LIFMIOR op de ontwikkeling van au

deld werden en bij 2% van de pati€nten (3/139) ontwikkelde zich neutropenie (absoluut aantal
rofielen < 1.000 / mm?). Eén neutropenische patiént ontwikkelde cellulitis die na
@iekenhuisopmame vanzelf verdween (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

Verhoogde leverenzymen

In de dubbelblinde periodes van gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle
indicaties, bedroeg de frequentie (incidentie als proportie) van de bijwerking verhoogde leverenzymen
bij patiénten die etanercept kregen, zonder dat ze gelijktijdig ook methotrexaat kregen 0,54%
(frequentie soms). In de dubbelblinde periodes van gecontroleerde klinische onderzoeken die
gelijktijdige behandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de frequentie
(incidentie als proportie) van de bijwerking verhoogde leverenzymen 4,18% (frequentie vaak).
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Auto-immuunhepatitis

In gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle indicaties bedroeg de frequentie
(incidentie als proportie) van auto-immuunhepatitis bij patiénten die etanercept kregen, zonder dat ze
gelijktijdig ook methotrexaat kregen 0,02% (frequentie zelden). In de gecontroleerde klinische
onderzoeken die gelijktijdige behandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de
frequentie (incidentie als proportie) van auto-immuunhepatitis 0,24% (frequentie soms).

Pediatrische patiénten

Bijwerkingen bij pediatrische patiénten met juveniele idiopathische artritis 6
In het algemeen waren de bijwerkingen bij kinderen met juveniele idiopathische artritis

overeenkomstig in frequentie en type met de bijwerkingen die gezien werden bij volwassenen.

Verschillen met volwassenen en andere speciale overwegingen staan beschreven in de Volge{

paragrafen. \

De typen infecties die werden gezien in klinisch onderzoek met patiénten van 2 tot 1
juveniele idiopathische artritis waren meestal licht tot matig en kwamen overeen xlpen
infecties die vaak gezien worden bij poliklinische pediatrische patiénten. Ernsti ingen die
werden gerapporteerd, omvatten varicella met verschijnselen en symptomenﬁS ptische meningitis
die zonder sequela verdwenen (zie ook rubriek 4.4), appendicitis, gastro- NG,
depressie/persoonlijkheidsstoornis, huidulcus, oesofagitis/gastritis, se ock door groep A-
streptokokken, diabetes mellitus type I en infectie van weke delen en eratieve wonden.

In één onderzoek met kinderen van 4 tot 17 jaar met juveniele glhische artritis liepen 43

van de 69 (62%) kinderen een infectie op terwijl ze LIFMI en gedurende 3 maanden van het
onderzoek (deel 1, open-label). De frequentie en ernst v, cties was vergelijkbaar bij 58
patiénten die de 12 maanden durende open-label ext th&rapie afgerond hadden. De typen en
proportie van bijwerkingen bij patiénten met Ju 1opathische artritis waren gelijk aan die
gezien werden in onderzoeken met LIFMIORWQ] ssen patiénten met reumatoide artritis en
waren merendeels licht. Verschillende bijw n werden meer gerapporteerd bij 69 patiénten met
juveniele idiopathische artritis die gedu aanden LIFMIOR kregen dan bij de 349 volwassen
patiénten met reumatoide artritis. Dez ten hoofdpijn (19% van de patiénten, 1,7 gebeurtenissen
per patiéntjaar), misselijkheid (9 o, 1,0\geBeurtenis per patiéntjaar), buikpijn (19%, 0,74
gebeurtenissen per patiéntj aar) ken (13%, 0,74 gebeurtenissen per pati€ntjaar).

In klinisch onderzoek nagr { e e idiopathische artritis werden 4 gevallen van
macrofaagactlvatlesynd meld.

Er zijn, afkomsti marketingbronnen, meldingen geweest van inflammatoire darmziekten en
uveitis bij JIA n tijdens de behandeling met LIFMIOR, waaronder een zeer klein aantal
gevallen van %kerende klachten na wedertoediening (zie rubriek 4.4).

Bijwe ij kinderen met plaque psoriasis
In eken durend onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met plaque
sts waren de gemelde bijwerkingen vergelijkbaar met de bijwerkingen die in eerdere

0 rzoeken met volwassenen met plaque psoriasis werden gezien.
M

elding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

16



4.9 Overdosering

Er werd geen dosisbeperkende toxiciteit waargenomen gedurende klinisch onderzoek van patiénten
met reumatoide artritis. De hoogst geévalueerde dosering was een intraveneuze oplaaddosis van 32
mg/m’, gevolgd door subcutane doses van 16 mg/m’, tweemaal per week toegediend. Een patiént met
reumatoide artritis diende zichzelf per ongeluk gedurende 3 weken tweemaal per week 62 mg
LIFMIOR subcutaan toe zonder bijwerkingen te ervaren.

Er is geen antidotum bekend voor LIFMIOR.

O

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN @
5.1 Farmacodynamische eigenschappen @
Farmacotherapeutische categorie: Immunosuppressieve middelen, Tumomecrosefactgr— %F—a—)
remmers, ATC code: L0O4ABO1 \
Tumornecrosefactor (TNF) is een dominant cytokine in het ontstekingsproces v, oide artritis.

Verhoogde spiegels van TNF zijn ook gevonden in het synovium en psoriati& ques van
patiénten met arthritis psoriatica en in het serum en synoviale weefsel Var@r ten met spondylitis
ankylopoetica. Bij plaque psoriasis leidt infiltratie door ontstekingsce onder T-cellen tot
verhoogde TNF-spiegels in psoriatische laesies vergeleken met spiege%naangetaste huid.

Etanercept is een competitieve remmer van de TNF-binding a@ ceptoren op het celoppervlak en
remt daarmee de biologische activiteit van TNF. TNF en 1 ne zijn pro-inflammatoire
cytokinen die met twee verschillende receptoren van he lak binden: de 55-kilodalton (p55)
en 75-kilodalton (p75) tumornecrosefactorreceptore ’S). Beide TNFR’s bestaan van nature in
membraangebonden en oplosbare vormen. Van gl NFR’s wordt verondersteld dat zij de
biologische activiteit van TNF reguleren. 0

TNF en lymfotoxine bestaan voornamelj @omotrimeren, waarbij hun biologische activiteit
athankelijk is van cross-linking aan ce akgebonden TNFR’s. Dimere oplosbare receptoren
zoals etanercept bezitten een grofgre aN{niteit voor TNF dan monomere receptoren en zijn aanzienlijk
sterkere competitieve remmers yaNJe binding van TNF aan zijn cellulaire receptor. Daarenboven
zorgt het gebruik van een insg obuline-Fc-regio als fusie-element in de constructie van een
dimere receptor voor eegla @ ¢ serumhalfwaardetijd.

. . ¢
Werkingsmechanism

richtspathologie in reumatoide artritis en spondylitis ankylopoetica en de
que psoriasis worden gemedieerd door pro-inflammatoire moleculen die met
orden in een netwerk dat onder controle staat van TNF. Het werkingsmechanisme

van etane erust vermoedelijk op een competitieve remming van TNF-binding aan de

celop ebonden TNFR; hierdoor wordt een door TNF-gemedieerde cellulaire respons

VO door TNF biologisch inactief te maken. Mogelijk kan etanercept ook biologische

sen moduleren die worden gecontroleerd door additionele, later in het ontstekingsproces
ejkende moleculen (bijvoorbeeld cytokines, adhesiemoleculen of proteinasen) die door TNF worden

Qgeinduceerd of gereguleerd.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Deze paragraaf geeft gegevens weer van vier gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken met
volwassenen met reumatoide artritis, één onderzoek met volwassenen met arthritis psoriatica, één
onderzoek met volwassenen met spondylitis ankylopoetica, é¢én onderzoek met volwassenen met niet-
radiografische axiale spondyloartritis, 4 onderzoeken met volwassenen met plaque psoriasis, drie
onderzoeken met juveniele idiopathische artritis en één onderzoek met kinderen met plaque psoriasis.
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Volwassen patiénten met reumatoide artritis

De werkzaamheid van LIFMIOR werd vastgesteld in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek. Het onderzoek evalueerde 234 volwassen pati€énten met actieve
reumatoide artritis (RA) die niet gereageerd hadden op therapie met ten minste één maar niet meer
dan vier ‘disease-modifying antirheumatic drugs’ (DMARD’s). Doses van 10 mg of 25 mg LIFMIOR
of placebo werden tweemaal per week subcutaan toegediend gedurende 6 opeenvolgende maanden.
De resultaten van dit gecontroleerde onderzoek werden uitgedrukt in een percentage verbetering in
reumatoide artritis volgens responscriteria van het American College of Rheumatology (ACR).

ACR 20- en 50-responsen kwamen meer voor bij patiénten die behandeld werden met LIFMIOR na 3 6
en 6 maanden dan bij patiénten die behandeld werden met placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% en 594

placebo 23% en 11% na respectievelijk 3 en 6 maanden; ACR 50: LIFMIOR 41% en 40%, place @

8% en 5% na respectievelijk 3 en 6 maanden; p<0,01 LIFMIOR versus placebo op alle tijdsti

voor zowel ACR 20- als ACR 50-responsen). \

Ongeveer 15% van de patiénten die LIFMIOR kregen bereikte een ACR 70-respons i 3en
maand 6, vergeleken met minder dan 5% in de placeboarm. Onder patiénten die LI kregen,
verscheen de klinische respons meestal binnen 1 tot 2 weken na het begin van en bijna

altijd binnen 3 maanden. Een dosisrespons werd gezien: resultaten met 10 m. tussen placebo en

25 mg in. LIFMIOR was significant beter dan placebo in zowel alle comp n van de ACR-criteria
als andere maten voor RA-ziekteactiviteit die niet zijn geincludeerd in -responscriteria, zoals
ochtendstijtheid. Een Health Assessment Questionnaire (HAQ), inclu: validiteit, vitaliteit,

mentale gezondheid, algemene gezondheidstoestand en subdomeﬁ var™rtritisgerelateerde
gezondheidstoestand werd elke 3 maanden afgenomen geduren@l onderzoek. Alle subdomeinen
van de HAQ waren verbeterd bij patiénten die werden beh et LIFMIOR vergeleken met
controlepatiénten na 3 en 6 maanden.

Na het be€indigen van de behandeling met LIF @amen de symptomen van artritis over het
algemeen binnen een maand terug. Uit resultgggn vag Open-labelonderzoeken bleek dat het opnieuw

starten van de behandeling met LIFMIOR n nderbreking van maximaal 24 maanden resulteerde
in gelijke omvang van de respons als bif n die LIFMIOR kregen zonder onderbreking van de
therapie. In open-label verlengde beh: &gsonderzoeken waarin patiénten LIFMIOR kregen
toegediend zonder onderbreking,ﬁﬁnhoudende duurzame responsen waargenomen tot 10 jaar.

De werkzaamheid van LIF (@srd vergeleken met methotrexaat in een derde gerandomiseerd
actief-gecontroleerd ondgrz @ met geblindeerde radiografische evaluaties als primair eindpunt bij
632 volwassen patiégte .

tieve reumatoide artritis (minder dan 3 jaar ziekteduur), die nooit met
methotrexaat behande en. Doses van 10 mg of 25 mg LIFMIOR werden tweemaal per week
gedurende maxinyagl aanden subcutaan toegediend. De doses methotrexaat werden verhoogd van
7,5 mg per we t en maximum van 20 mg per week gedurende de eerste 8 weken van de trial en
voortgezet to 1maal 24 maanden. De klinische verbetering, waaronder intrede van werking binnen
zien werd met 25 mg LIFMIOR was vergelijkbaar met de vorige twee onderzoeken en
bleef i tot 24 maanden. Bij aanvang hadden patiénten een matige graad van invaliditeit, met
HAQ-scores van 1,4 tot 1,5. Behandeling met 25 mg LIFMIOR resulteerde in een
nti€le verbetering na 12 maanden, waarbij ongeveer 44% van de patiénten een normale HAQ-
e (lager dan 0,5) bereikte. Dit voordeel werd behouden in het tweede jaar van dit onderzoek.

®In dit onderzoek werd structurele schade van de gewrichten radiografisch bepaald en weergegeven als
verandering in de Total Sharp Score (TSS) en zijn componenten de Erosion Score en de Joint Space
Narrowing Score (JSN). Radiografieén van handen/polsen en voeten werden gelezen bij aanvang en
na 6, 12 en 24 maanden. De dosis van 10 mg LIFMIOR had consequent minder effect op structurele
schade dan 25 mg. LIFMIOR 25 mg was significant beter dan methotrexaat met betrekking tot
Erosion Scores zowel na 12 maanden als na 24 maanden. De verschillen tussen methotrexaat en
LIFMIOR in TSS en JSN waren niet statistisch significant. De resultaten zijn weergegeven in de
onderstaande afbeelding.
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Radiografische progressie: vergelijking van LIFMIOR vs. methotrexaat bij patiénten met RA
die <3 jaar voortduurt

25 12 Months 25 24 Months
[0}
£
© 20 2.0
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©
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TSS Erosions JSN Eroswng
L1 MTX
BN LIFMIOR 25 mg
*n <0.05
In een ander actief-gecontroleerd, dubbelblind, gerandomiseerd onderzqe en klinische

LIFMIOR alleen (tweemaal per week 25 mg), methotrexaat alleeng7,5 mg per week, mediane
dosis 20 mg) en de combinatie van LIFMIOR en methotrexaat tijdig gestart, vergeleken bij 682
volwassen pati€énten met actieve reumatoide artritis die 6 mé ot 20 jaar voortduurde (mediaan 5

werkzaamheid, veiligheid en radiografische progressie bij RA-patiént% chandeld werden met

jaar) en die een minder dan bevredigende respons hadden minste 1 ‘disease-modifying
antirheumatic drug’ (DMARD) anders dan methotrex

Patiénten in de therapiegroep die LIFMIOR in C(@Te met methotrexaat kreeg hadden significant
hogere ACR 20-, ACR 50- en ACR 70-respordn enWerbetering van DAS- en HAQ-scores na zowel
24 en 52 weken dan patiénten in elk van beg otherapiegroepen (resultaten zijn weergegeven in
de onderstaande tabel). Significante voo an LIFMIOR in combinatie met methotrexaat in
vergelijking met monotherapie van L@( of van methotrexaat werden ook na 24 maanden
waargenomen.
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Klinische werkzaamheidsresultaten bij 12 maanden: vergelijking van LIFMIOR vs.
methotrexaat vs. LIFMIOR in combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6
maanden tot 20 jaar voortduurt

LIFMIOR +
Eindpunt Methotrexaat LIFMIOR methotrexaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR-responsen”
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% " K
pAS %)
Aanvangsscoreb 5,5 5,7 5,5 @
Week 52-score” 3,0 3,0 2,3M \
Remissie® 14% 18% 37%* 6
HAQ q\
Uitgangswaarde 1,7 1,7 @
Week 52 1,1 1,0 K g0
)

a: Patiénten die het onderzoek van 12 maanden niet volt zijn als non-responders

beschouwd.

b: Waarden voor Disease Activity Score (DAS) zij iddelden.

c: Remissie is gedefinieerd als DAS < 1,6

Paarsgewijze vergelijking p-waarden: T =p < voor vergelijkingen van LIFMIOR +

methotrexaat vs. methotrexaat en ¢ =p < @ vergelijkingen van LIFMIOR +

methotrexaat vs. LIFMIOR R %

Na 12 maanden was de radiografische progrede sighificant minder in de LIFMIOR-groep dan in de
methotrexaatgroep, terwijl de combinatje sgt¥nt beter was dan beide monotherapieén wat betreft

vertraging van radiografische progressié& derstaande afbeelding).
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Radiografische progressie: vergelijking van LIFMIOR vs. methotrexaat vs. LIFMIOR in
combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6 maanden tot 20 jaar voortduurt
(resultaten na 12 maanden)

37 2.80

[ Methotrexate
B LIFMIOR

I LIFMIOR + Methotrexate
2 -
1.68 K

0.52* \
0.32
0.21* . \6

aot+—-————- _— — e
030" -0.234¢ @

-0.54' 4

Change from Baseline

" —TSS— —Erosions— —JSN é
O
%,

Paarsgewijze vergelijking p-waarden: * = or vergelijkingen van LIFMIOR vs.
methotrexaat, T = p<0,05 voor vergelijlg van LIFMIOR + methotrexaat vs.
methotrexaat en ¢ = p<0,05 voor Vt%@gen van LIFMIOR + methotrexaat vs.
LIFMIOR

.. * .. .
Ook werden er significante voordelen vo @ombmaue van LIFMIOR met methotrexaat in

vergelijking met de LIFMIOR-monotifer of methotrexaatmonotherapie geobserveerd na 24
maanden. Hiermee Vergelijkbaarﬁzl ificante voordelen van LIFMIOR-monotherapie in
vergelijking met methotrexaat rapie ook na 24 maanden geobserveerd.

groepen die alle IOR of alleen methotrexaat kregen (respectievelijk 62%, 50% and 36%;
p<0,05). Het il tussen alleen LIFMIOR en alleen methotrexaat was ook significant (p<0,005).
Onder de die de volledige 24 maanden van de therapie in het onderzoek hadden afgemaakt,

waren ntages van pati€énten zonder progressie respectievelijk 78%, 70% en 61%.

D@g eid en werkzaamheid van 50 mg LIFMIOR (twee subcutane injecties van 25 mg), eenmaal
% ek toegediend, werden ge€valueerd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek met
patiénten met actieve RA. In dit onderzoek kregen 53 pati€nten placebo, 214 patiénten kregen
enmaal per week 50 mg LIFMIOR en 153 patiénten kregen tweemaal per week 25 mg LIFMIOR. De
veiligheids- en werkzaamheidsprofielen van de twee LIFMIOR-behandelingsregimes waren na 8
weken vergelijkbaar in hun effect op verschijnselen en symptomen van RA; data na 16 weken
vertoonden geen vergelijkbaarheid (non-inferioriteit) tussen de twee therapieén.

Volwassen patiénten met arthritis psoriatica

De werkzaamheid van LIFMIOR was vastgesteld in een gerandomiseerd dubbelblind
placebogecontroleerd onderzoek bij 205 patiénten met arthritis psoriatica. Pati€nten hadden een
leeftijd tussen 18 en 70 jaar en hadden actieve arthritis psoriatica (> 3 gezwollen gewrichten en > 3
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gevoelige gewrichten) in ten minste één van de volgende vormen: (1) distale interfalangeale (DIP)
betrokkenheid; (2) polyarticulaire artritis (afwezigheid van reumatoide nodules en aanwezigheid van
psoriasis); (3) arthritis mutilans; (4) asymmetrische arthritis psoriatica; of (5) spondylitisachtige
ankylose. De patiénten hadden ook plaque psoriasis met een kwalificerende doellaesie > 2 cm in
diameter. De patiénten werden eerder behandeld met NSAID’s (86%), DMARD’s (80%), en
corticosteroiden (24%). Patiénten die op dat moment behandeld werden met methotrexaat (stabiel
gedurende > 2 maanden) konden een stabiele dosis methotrexaat < 25 mg/week blijven gebruiken.
Gedurende 6 maanden werden tweemaal per week subcutaan doses toegediend van 25 mg LIFMIOR
(gebaseerd op dosisbepalingsonderzoeken bij patiénten met reumatoide artritis). Aan het eind van het
dubbelblinde onderzoek konden de patiénten deelnemen aan een langetermijn open-label
verlengingsonderzoek voor een totale duur van maximaal 2 jaar. K

Klinische responsen werden uitgedrukt in percentages van patiénten die de ACR 20-, 50- en 7,
respons bereikten en percentages met verbetering van Psoriatic Artritis Respons Criteria & i

De resultaten zijn samengevat in de onderstaande tabel. . 6
Responsen van patiénten met arthritis psoriatica in een \
placebogecontroleerde trial (@
Percentage van patién A

Arthritis psoriatica-respons n=104 )& =
ACR 20
Maand 3 15 59°
Maand 6 %
ACR 50 \'\
Maand 3
Maand 6 ’\@

ACR 70 Q
Maand 3 \ 0 11°
Maan(e @ 1 9°
Psé.

3 31 72°
and 6 23 70°

%v 25 mg LIFMIOR subcutaan tweemaal per week
b: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo
@ ¢: p < 0,01, LIFMIOR vs. placebo

'Qatiénten met arthritis psoriatica die LIFMIOR kregen waren de klinische responsen duidelijk
jAe eerste controle (na 4 weken) en bleven gehandhaafd gedurende 6 maanden van behandeling.
Q_IFMIOR was significant beter dan placebo in alle maten van ziekteactiviteit (p<0,001) en de

responsen waren vergelijkbaar met en zonder gelijktijdige methotrexaattherapie. De kwaliteit van
leven bij patiénten met arthritis psoriatica werd op ieder tijdspunt bepaald met behulp van de
invaliditeitsindex van de HAQ. De invaliditeitsindexscore was significant verbeterd op alle
tijdspunten bij patiénten met arthritis psoriatica die behandeld werden met LIFMIOR, in vergelijking
met placebo (p<0,001).

Radiografische veranderingen werden in het arthritis psoriatica onderzoek geévalueerd.
Radiografische beelden van handen en polsen werden verkregen bij aanvang en na 6, 12 en 24
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maanden. De gemodificeerde TSS na 12 maanden is weergegeven in onderstaande tabel. In een
analyse, waarin van alle patiénten uit het onderzoek die om welke reden dan ook uitvielen werd
aangenomen dat er progressie was, was het percentage patiénten zonder progressie (TSS verandering
<0,5) na 12 maanden groter in de LIFMIOR-groep vergeleken met de placebogroep (73% vs. 47%
respectievelijk, p < 0,001). Het effect van LIFMIOR op radiografische progressie werd gehandhaafd
bij patiénten waarbij de behandeling werd voortgezet gedurende het tweede jaar. De vertraging van
perifere gewrichtsschade werd waargenomen bij pati€énten met polyarticulaire symmetrische
gewrichtsaandoeningen.

A\

Gemiddelde (SF) verandering in totale Sharp-Score op jaarbasis ten opzichte van de K\)

uitgangswaarde
Placebo Etanercept
Tijd (n=104) (n=101) )
Maand 12 1,00 (0,29) -0,03 (0, 09) x

SF = standaardfout.

a.p=0,0001
Behandeling met LIFMIOR resulteerde in verbetering van lichamelijk function grende de
dubbelblinde periode en dit voordeel werd gehandhaafd gedurende de bloots langere termijn
van maximaal 2 jaar.

Er is onvoldoende bewijs voor de werkzaamheid van LIFMIOR met spondylitis
ankylopoetica-achtige en arthritis mutilans psoriatische artropat Vanwege het kleine aantal
patiénten dat werd bestudeerd.

Er is geen onderzoek uitgevoerd onder patiénten met a riatica waarbij gebruik werd
gemaakt van het doseringsregime van 50 mg eenma week. Bewijs van werkzaamheid van het
doseringsregime van eenmaal per week bij deze %npopulatle is gebaseerd op data uit het
onderzoek bij patiénten met spondylitis anky

Volwassen patiénten met spondylitis an @ica

De werkzaamheid van LIFMIOR bij gf0 itis ankylopoetica werd onderzocht in 3
gerandomiseerde, dubbelblinde ogderz¥ken die de toediening van tweemaal per week 25 mg
LIFMIOR vergeleken met plac x totaal werden er 401 patiénten geincludeerd waarvan er 203
werden behandeld met LIF _Jh de grootste van deze onderzoeken (n=277) werden patiénten
geincludeerd in de leeftify tot 70 jaar met actieve spondylitis ankylopoetica gedefinieerd als
scores op een Visuelea schaal (VAS) van > 30 voor de gemiddelde duur en intensiteit van
ochtendstijtheid pl “scores van > 30 voor ten minste 2 van de volgende 3 parameters: algemene
beoordeling van t¥nt; gemiddelde van VAS-waarden voor nachtelijke pijn in de rug en totale
pijn in de rugy elde van 10 vragen over de Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI). die DMARD’s, NSAID’s of corticosteroiden toegediend kregen konden hiermee
doorg% ttabiele doses. Patiénten met algehele ankylopoetica van de wervelkolom werden niet

geincl d in het onderzoek. Doses van 25 mg LIFMIOR (gebaseerd op dosisbepalingsonderzoeken
anglten met reumatoide artritis) of placebo werden gedurende 6 maanden tweemaal per week
aan toegediend bij 138 patiénten.

e primaire maat voor werkzaamheid (ASAS 20) was een >20% verbetering op ten minste 3 van de 4
Assessment in Ankylosing Spondylitis-(ASAS-)gebieden (algemene beoordeling van de patiént, pijn in
de rug, BASFI en ontsteking) en afwezigheid van verslechtering op het overige gebied. ASAS 50- en
ASAS 70-responsen gebruikten dezelfde criteria met respectievelijk een verbetering van 50% en een
verbetering van 70%. Vergeleken met placebo resulteerde de behandeling met LIFMIOR al vanaf 2
weken na de start van de therapie in een significante verbetering van de ASAS 20, ASAS 50 en ASAS
70.
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Responsen van patiénten met spondylitis ankylopoetica in
een placebogecontroleerd onderzoek

Percentage van patiénten

Placebo LIFMIOR
Spondylitis ankylopoetica- n=139 n=138
respons
ASAS 20
2 weken 22 46° 6
3 maanden 27 60* K
6 maanden 23 58* @
ASAS 50

2 weken 7 242 @

3 maanden 13 452 \
6 maanden 10 422 . \6

ASAS 70
2 weken 2 12°

3 maanden 7 29°
6 maanden 5 PN
a: p < 0,001, LIEMIOR vs. placebo )

b: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo

Bij patiénten met spondylitis ankylopoetica die LIFMIOR toe
responsen aanwezig bij de eerste controle (na 2 weken) en
gehandhaafd. Responsen waren vergelijkbaar bij patién
kregen bij aanvang. 6

kregen waren de klinische
edurende 6 maanden therapie
1 of geen gelijktijdige therapie

Vergelijkbare resultaten werden verkregen i \;e onderzoeken van spondylitis ankylopoetica.

In een vierde onderzoek werden de veilt @\ werkzaamheid van 50 mg LIFMIOR (twee 25 mg
subcutane injecties) eenmaal per wee 1end versus 25 mg LIFMIOR tweemaal per week
toegediend geévalueerd in een d nd, placebogecontroleerd onderzoek onder 356 patiénten met
actieve spondylitis ankylopoetlc%:elhghelds en werkzaamheidsprofielen van het eenmaal per
week 50 mg doseringsregi e@ eemaal per week 25 mg doseringsregime waren vergelijkbaar.

Volwassen patiénten mefmR™adiografische axiale spondyloartritis
De werkzaamheid Varx OR bij patiénten met niet-radiografische axiale spondyloartritis (nr-
AxSpa) werd ondgggoN®in een gerandomiseerd, 12 weken durend, dubbelblind,
placebogecont r®onderzoek. In het onderzoek werden 215 volwassen patiénten geévalueerd
(aangepaste i% o-treat-populatie) met actieve nr-AxSpa (18 tot 49 jaar oud), gedefinieerd als die
patiénten eden aan de ASAS-classificatiecriteria voor axiale spondyloartritis, maar die niet
de gewijzigde New York criteria voor AS. Patiénten dienden ook een ontoereikende
of intolerantie voor twee of meer NSAID’s te hebben. In de dubbelblinde periode kregen
gedurende 12 weken wekelijks 50 mg LIFMIOR of placebo. De primaire maat voor
ejkzaamheid (ASAS 40) was een verbetering van 40% op minstens drie van de vier ASAS-gebieden
O

n afwezigheid van verslechtering op het overige gebied. De dubbelblinde periode werd gevolgd door

en open-label periode waarin alle patiénten gedurende nog eens 92 weken wekelijks 50 mg
LIFMIOR kregen. De ontsteking werd bij aanvang van het onderzoek (uitgangswaarde) en in week 12
en in week 104 beoordeeld aan de hand van MRI’s van het sacro-iliacaal gewricht en de wervelkolom.

Vergeleken met placebo resulteerde de behandeling met LIFMIOR in een statistisch significante
verbetering van de ASAS 40, ASAS 20 en ASAS 5/6. Er werd ook een significante verbetering
waargenomen voor de ASAS gedeeltelijke remissie en voor BASDAI 50. Onderstaande tabel geeft de
resultaten van week 12 weer.
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Werkzaamheidsrespons in placebogecontroleerd onderzoek naar nr-AxSpa: percentage
patiénten dat de eindpunten bereikte

Dubbelblinde klinische responsen in Placebo LIFMIOR
week 12 n = 106 tot 109* n =103 tot 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS gedeeltelijke remissie 11,9 24.8°
BASDATI***50 23,9 43,8

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p <0,001; b:<0,01 en ¢:<0,05; respectievelijk tussen LIFMIOR en placebo @

*Van sommige patiénten werden de volledige gegevens voor elk eindpunt niet ontvangen @

In week 12 werd er een statistisch significante verbetering waargenomen in de SPAR{I(Q\
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)-score voor het sacro-iliacaal (SENgewficht zoals
gemeten aan de hand van MRI bij patiénten die LIFMIOR kregen. De gecorrigeerd @ Niddelde

verandering ten opzichte van de uitgangswaarde was 3,8 voor patiénten behand c&ZIFMIOR
(n=95) versus 0,8 voor patiénten behandeld met placebo (n=105) (p<0,001). 104 was de
gemiddelde verandering ten opzichte van de uitgangswaarde in de SPAR e, zoals gemeten aan

de hand van MRI bij alle met LIFMIOR behandelde patiénten, 4,64 v I-gewricht (n=153) en
1,40 voor de wervelkolom (n=154).

LIFMIOR vertoonde een statistisch significante grotere verbgt LAy Th week 12 ten opzichte van de
uitgangswaarde in vergelijking met placebo bij de meeste % 1jsten over gezondheidsgerelateerde
levenskwaliteit en fysieke functie, waaronder BASFI (% 3 losing Spondylitis Functional Index),

score voor EuroQol 5D algemene gezondheidstoest% score voor SF-36 fysieke component.

Patiénten met nr-AxSpa die LIFMIOR krege hﬂ een duidelijke klinische respons bij het eerste
bezoek (2 weken). Deze bleef gehandhaafd g de 2 jaar durende therapie. De verbeteringen in
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van 1 fysieke functie bleven ook gehandhaafd tijdens de 2
jaar durende therapie. De gegevens V@ 2-jarige periode lieten geen nicuwe
veiligheidsbevindingen zien. In wgek waren 8 patiénten gevorderd tot een bilaterale graad 2-
‘Xehulp van spinale radiografie volgens de gewijzigde New York

score. Deze score is vastgestel
radiologische criteria, wat e ifatie is voor axiale spondylartropathie.

Volwassen patiéntengndf pNgie psoriasis

LIFMIOR wordt aagld voor gebruik bij patiénten zoals gedefinieerd in rubriek 4.1. Patiénten
met “onvoldoen spens” in de doelpopulatie worden gedefinieerd als onvoldoende respons (PASI
<50 of PGA 1ys an goed) of verergering van de ziekte tijdens de behandeling, en die adequaat
gedoseerd jugMey gedurende een voldoende lange periode om respons te beoordelen met ten minste
elk van deNdf1§ voornaamste beschikbare systemische therapieén.

D amheid van LIFMIOR versus andere systemische therapieén bij patiénten met matige tot
\ge psoriasis (responsief op andere systemische therapie€n) is niet ge€valueerd in onderzoeken
@een directe vergelijking tussen LIFMIOR met andere systemische therapieén. In plaats daarvan
@ijn de veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR onderzocht in vier gerandomiseerde, dubbelblinde,

placebogecontroleerde onderzoeken. Het primaire eindpunt voor werkzaamheid in alle vier de
onderzoeken was de proportie van de patiénten per behandelgroep dat PASI 75 bereikt had (ten
minste een verbetering van 75% in de Psoriasis Area and Severity Index-score vanaf aanvang) na 12
weken.

Onderzoek 1 was een fase Il-onderzoek bij patiénten > 18 jaar met actieve maar klinisch stabiele
plaque psoriasis waar >10% van het lichaamsoppervlak bij betrokken was. Honderdtwaalf (112)
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patiénten werden gerandomiseerd en kregen tweemaal per week een dosis van 25 mg LIFMIOR
(n=57) of placebo (n=55) gedurende 24 weken.

Onderzoek 2 evalueerde 652 patiénten met chronische plaque psoriasis met gebruik van dezelfde
inclusiecriteria als in onderzoek 1 met de toevoeging van een minimale Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) van 10 bij de screening. LIFMIOR werd toegediend in doseringen van eenmaal per

week 25 mg, tweemaal per week 25 mg of tweemaal per week 50 mg gedurende 6 opeenvolgende
maanden. Gedurende de eerste 12 weken van de dubbelblinde behandelingsperiode kregen de

patiénten placebo of één van de drie bovengenoemde LIFMIOR-doseringen. Na 12 weken van
behandeling begonnen de patiénten in de placebogroep een geblindeerde behandeling met LIFMIOR

(25 mg tweemaal per week); patiénten in de actieve behandelingsgroepen continueerden tot week 2 K
de dosis waarvoor zij oorspronkelijk gerandomiseerd waren. @

Onderzoek 3 evalueerde 583 patiénten en had dezelfde inclusiecriteria als onderzoek 2. P&e@
dit onderzoek kregen een dosis van 25 mg of 50 mg LIFMIOR of placebo tweemaal per
gedurende 12 weken en daarna kregen alle patiénten open-label tweemaal per week @FMIOR

voor nog eens 24 weken.

Onderzoek 4 evalueerde 142 patiénten en had vergelijkbare inclusiecriteria a& zoeken 2 en 3.
Patiénten in dit onderzoek kregen een dosis van 50 mg LIFMIOR of plac maal per week
gedurende 12 weken en daarna kregen alle patiénten open-label 50 m R eenmaal per week
gedurende 12 additionele weken.

Bij onderzoek 1 bereikte van de met LIFMIOR behandelde gr &iénten een significant grotere

proportie patiénten een PASI 75-respons na 12 weken (30% eken met de placebogroep (2%)
(p<0,0001). Na 24 weken, had 56% van de patiénten i IFMIOR behandelde groep de PASI
75 bereikt vergeleken met 5% van de met placebo b cMepatiénten. De belangrijkste resultaten

uit onderzoek 2, 3 en 4 staan hieronder vermeld.

Responsen van patié et psoriasis in onderzoeken 2, 3 en 4
——————————————— Onderzoek 2-————¢& R -§-———--Onderzoek 3 Onderzoek 4----—--——-

—————————— LIFMIO — ——LIFMIOR-—- ——LIFMIOR-—-
25mg 50 25mg 50 mg 50mg 50mg
Placebo | 2x/week Nweek Placebo | 2x/week  2x/week | Placebo | 1x/week 1x/week
n=166 | n= %: n=|n=193 | n=19 n=19 | n=46 n=96 n=90

wk 12 164 164 | wk12 wk 12 wk12 | wkl12 | wkl12 wk 24°

Respons wk  wk

(%) 12 24
PASI 50 14 70 74* 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI 75 7~ 44  49% 59 3 34% 49% 2 38%* 71
DSGA®, |
schoon
of bijn:

5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39% 64

,0001 vergeleken met placebo
w’L 1 zijn in onderzoeken 2 en 4 geen statistische vergelijkingen met placebo gemaakt in week 24 omdat de
oorspronkelijke placebogroep vanaf week 13 tot week 24 25 mg LIFMIOR 2x/week of 50 mg eenmaal per
week kreeg.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Schoon of bijna schoon gedefinieerd als 0 of 1 op een schaal
van 0 tot 5.

Onder de patiénten met plaque psoriasis die LIFMIOR kregen, waren tijdens het eerste bezoek (2

weken) significante responsen zichtbaar ten opzichte van placebo, die gehandhaafd bleven gedurende
24 weken van therapie.
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Onderzoek 2 had ook een geneesmiddelvrije periode gedurende welke bij patiénten die na 24 weken
een PASI-verbetering van ten minste 50% bereikten de behandeling werd gestopt. Patiénten werden
geobserveerd zonder behandeling voor het voorkomen van rebound (PASI > 150% van de basis) en
voor de tijd tot relapse (gedefinieerd als verlies van ten minste de helft van de verbetering bereikt
tussen het begin en week 24). Gedurende de geneesmiddelvrije periode keerden de symptomen van
psoriasis geleidelijk terug met een gemiddelde tijd tot terugkeer van de ziekte van 3 maanden.

Er werden geen opvlamming als reboundeffect en geen aan psoriasis gerelateerde ernstige
bijwerkingen waargenomen. Er was enig bewijs om een goed effect van LIFMIOR te ondersteunen
van herhalingsbehandeling met LIFMIOR van patiénten met initi€le respons op de behandeling. K

Bij onderzoek 3 behield de meerderheid van de pati€nten (77%) die initieel gerandomiseerd w
50 mg tweemaal per week en waarvan de dosis in week 12 tot 25 mg tweemaal per week verl
werd hun PASI 75-respons tot week 36. Voor patiénten die 25 mg tweemaal per week kre%
gedurende het hele onderzoek zette de verbetering in respons zich door tussen week 12
ten PASI

®¢ die

heidsresponsen

In onderzoek 4 bereikte in de met LIFMIOR behandelde groep een grotere proporti
75 na 12 weken (38%) vergeleken met de placebogroep (2%) (p<0,0001). Voor, y‘
gedurende het hele onderzoek 50 mg eenmaal per week kregen, bleven de w g
verbeteren: 71% van de patiénten bereikte PASI 75 na 24 weken. @

In open-label langetermijnonderzoeken (tot 34 maanden) waarin LIF werd gegeven zonder
onderbreking hielden de klinische responsen aan en de VeiligheidQs vef¥elijkbaar met die gevonden
in kortetermijnonderzoeken.

aseline’ ziektekarakteristicken zijn
est geschikte doseringmogelijkheid

¢ voor onderbroken of continue behandeling
1duele behoeften van de patiént.

Uit een analyse van klinische studiegegevens bleek dat
die artsen zouden kunnen helpen bij het kiezen van
(onderbroken of continue). Dientengevolge dien

te zijn gebaseerd op het oordeel van de arts e %

Antilichamen tegen LIFMIOR Q

In het serum van een aantal met etane \e delde personen zijn antilichamen tegen etanercept
aangetoond. Deze antilichamen al niet-neutraliserend en zijn in het algemeen van
voorbijgaande aard. Er lijkt ge @&ela‘ue te bestaan tussen antilichaamvorming en klinisch effect of

bijwerkingen.

In klinisch onderzoe t nden bij personen die met toegelaten doses etanercept werden
behandeld, waren de tieve percentages van anti-etanercept-antilichamen ongeveer 6% van de
personen met reu tONC artritis, 7,5% van de personen met arthritis psoriatica, 2,0% van de personen
met spondyht poetlca 7% van de personen met psoriasis, 9,7% van de kinderen met psoriasis
en 4,8% va rsonen met juveniele idiopathische artritis.

t neemt in langetermijnonderzoeken (tot 3,5 jaar) het aandeel van personen die
en tegen etanercept ontwikkelden met de tijd toe. Vanwege hun voorbijgaande aard was de
ntie van antilichamen die bij elke meting werd bepaald echter gewoonlijk minder dan 7% bij
0 onen met reumatoide artritis en bij personen met psoriasis.
I

n een langetermijnonderzoek naar psoriasis waarbij patiénten tweemaal per week 50 mg gedurende
96 weken kregen, was de incidentie van antilichamen, die werden waargenomen bij elke meting, tot

ongeveer 9%.

Pediatrische patiénten

Pediatrische patiénten met juveniele idiopathische artritis
De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR zijn vastgesteld in een tweedelig onderzoek met 69
kinderen met polyarticulair-verlopende juveniele idiopathische artritis waarbij de juveniele
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idiopathische artritis op verschillende wijzen was begonnen (polyartritis, pauciartritis, systemisch
begin). Patiénten van 4 tot 17 jaar met matig tot ernstig actieve polyarticulair-verlopende juveniele
idiopathische artritis die niet reageerden op methotrexaat of methotrexaat niet verdroegen, werden
geincludeerd; patiénten bleven op een stabiele dosis van ¢én niet-steroidaal, ontstekingsremmend
geneesmiddel en/of prednison (<0,2 mg/kg/dag of 10 mg maximaal). In deel 1 kregen alle patiénten
0,4 mg/kg (maximaal 25 mg per dosis) LIFMIOR subcutaan tweemaal per week. In deel 2 werden de
patiénten met een klinische respons op dag 90 gerandomiseerd naar continuering van LIFMIOR of
placebo gedurende 4 maanden en beoordeeld op opvlamming van de ziekte. De respons werd gemeten
met behulp van de ACR Pedi 30, gedefinieerd als > 30% verbetering in ten minste drie uit zes en >
30% verslechtering in niet meer dan één uit zes JCA-kerncriteria, waaronder het aantal actieve
gewrichten, bewegingsbeperking, globale beoordeling door arts en patiént/ouders, functionele
beoordeling en bezinkingssnelheid erytrocyten (BSE). Opvlamming van de ziekte werd gedefini 1@
als > 30% verslechtering in drie uit zes JCA- kerncriteria en > 30% verbetering in niet meer

uit zes JCA-kerncriteria en een minimum van twee actieve gewrichten. &{

ingesloten in deel 2. In deel 2 ervoeren 6 uit 25 (24%) patiénten die op LIFMIOR opvlamming
van de ziekte, vergeleken met 20 uit 26 patiénten (77%) die placebo kregen (p@ anaf de start
van deel 2 was de mediane tijd tot het plotseling opkomen van de ziekte > 1 1& n voor patiénten
die LIFMIOR kregen en 28 dagen voor patiénten die placebo kregen. Va iénten die een
klinische respons na 90 dagen lieten zien en in deel 2 van het onderzo en opgenomen,
verbeterden enkele patiénten die op LIFMIOR bleven verder van maa tot maand 7, terwijl
degenen die placebo kregen niet verbeterden. {

.
In deel 1 van het onderzoek lieten 51 van de 69 patiénten (74%) een klinische respoE %n werden

In een open-label veiligheidsextensieonderzoek hebben 58 1sche patiénten uit het
bovengenoemd onderzoek (vanaf de leeftijd van 4 jaar | n inclusie) de toediening van
LIFMIOR gecontinueerd voor een periode tot 10 ja percentage ernstige bijwerkingen en
ernstige infecties nam niet toe tijdens langdurige\ lling.

Langetermijnveiligheid van LIFMIOR-mo ie (n=103), LIFMIOR plus methotrexaat (n=294),

of methotrexaatmonotherapie (n=197) i§\rt eeld tot 3 jaar in een register van 594 kinderen van 2

tot 18 jaar oud met juveniele idiopathj ritis, van wie 39 kinderen 2 tot 3 jaar oud waren. Alles
%ﬂeerd bij patiénten die behandeld zijn met etanercept in

beschouwd werden infecties vakeg ger:
vergelijking met methotrexaat @(3,8 versus 2%), en de met etanercept geassocieerde infecties

waren ernstiger van aard. Q

In een ander open-lael % aTnig onderzoek zijn 60 patiénten met uitgebreide oligoartritis (15
patiénten van 2 tot 4] N5 patiénten van 5 tot 11 jaar en 22 patiénten van 12 tot 17 jaar), 38
patiénten met entpgitNWgerelateerde artritis (12 tot 17 jaar) en 29 patiénten met arthritis psoriatica
eld met LIFMIOR in een wekelijkse dosering van 0,8 mg/kg (tot een maximum
o)is) gedurende 12 weken. Bij ieder van de JIA-subtypes bereikte het merendeel van
ACR Pedi 30-criteria en liet klinische verbetering zien op de secundaire eindpunten

an voortgezette therapie met LIFMIOR vast te stellen bij patiénten die niet binnen drie maanden na

et starten van de therapie met LIFMIOR een respons laten zien. Bovendien zijn er geen onderzoeken
uitgevoerd om de effecten van discontinuering of verlaging van de aanbevolen dosering van
LIFMIOR te bestuderen na langdurig gebruik bij patiénten met JIA.

0, ijn geen onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met juveniele idiopathische artritis om de effecten
h

Pediatrische patiénten met plaque psoriasis

De werkzaamheid van LIFMIOR werd onderzocht in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met matige tot
ernstige plaque psoriasis (gedefinieerd als een sSPGA score > 3, betrekking hebbend op > 10% van het
BSA, en PASI > 12). Patiénten die in aanmerking kwamen hadden een voorgeschiedenis van

28



behandeling met fototherapie of systemische therapie of er werd bij hen onvoldoende controle bereikt
met lokale therapie.

Patiénten kregen 0,8 mg/kg LIFMIOR (tot maximaal 50 mg) of placebo eenmaal per week gedurende
12 weken. In week 12 hadden meer patiénten die gerandomiseerd waren naar LIFMIOR een positieve
werkzaamheidsrespons (d.w.z. PASI 75) dan degenen die gerandomiseerd waren naar placebo.

Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten, uitkomsten na 12 weken
LIFMIOR 6
0,8 mg/kg eenmaal K
per week Placebo @
(n = 106) (n = 105) @
PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%) \
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (2’30/%\
sPGA “schoon” of “minimaal”, n (%) 56 (53%)" 14 &
Afkorting: sPGA - static Physician Global Assessment.
a. p<0,0001 vergeleken met placebo. @

0,8 mg/kg LIFMIOR (tot maximaal 50 mg) voor nog eens 24 weken. l{espRnsen die werden

Na de 12 weken durende dubbelblinde behandelingsperiode kregen all en eenmaal per week
l
aargenomen responsen in

waargenomen gedurende de open-labelperiode waren vergelijkba m
de dubbelblinde periode. {

Gedurende een gerandomiseerde geneesmiddelvrije period@den significant meer patiénten die
opnieuw waren gerandomiseerd naar placebo een terugfa s van PASI 75-respons) vergeleken
met patiénten die opnieuw waren gerandomiseer MIOR. Bij voortgezette behandeling
werden responsen gehandhaafd gedurende 48 W;&

Langetermijnveiligheid en -effectwlteltya OR 0,8 mg/kg (tot maximaal 50 mg) eenmaal per
week zijn bepaald in een open-label e derzoek met 181 pediatrische patiénten met plaque
psoriasis tot maximaal 2 jaar bovenop@ weken durend onderzoek hierboven besproken.
Langetermijnervaring met LIFM in het algemeen vergelijkbaar met het oorspronkelijke 48
weken durend onderzoek er; li nieuwe veiligheidsbevindingen zien.

5.2 Farmacoklnetlsc schappen

Etanercept-serumwj Werden bepaald door een “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”
(ELISA)-metho x zowel ELISA-reactieve degraderingsproducten als de originele verbinding kan
detecteren. 6

Abso

ordt langzaam vanuit de subcutane injectieplaats geabsorbeerd. Circa 48 uur na een

dige dosis wordt de maximale concentratie bereikt. De absolute biologische beschikbaarheid
0. Bij twee doses per week zijn de concentraties bij een steady state naar verwachting ongeveer
¢ keer zo hoog als concentraties gemeten na enkelvoudige doses. Na een enkelvoudige subcutane
dosis van 25 mg LIFMIOR was de gemiddelde gemeten maximale serumconcentratie bij gezonde
vrijwilligers 1,65 + 0,66 ug/ml en was de oppervlakte onder de curve 235 + 96,6 pgeu/ml.

Gemiddelde serumconcentratieprofielen bij een steady state bij RA-patiénten, die behandeld waren
met eenmaal per week 50 mg LIFMIOR (n=21) vs. tweemaal per week 25 mg LIFMIOR (n=16),
waren respectievelijk C,., van 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C;, van 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l en gedeeltelijke
AUC van 297 mgeu/l vs. 316 mgeu/l). In een open-label cross-over-onderzoek met een enkelvoudige
dosis en tweevoudige behandeling bij gezonde vrijwilligers bleek dat etanercept, toegediend als
enkelvoudige injectie van 50 mg/ml, bio-equivalent is aan twee gelijktijdige injecties van 25 mg/ml.
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In een farmacokinetische populatieanalyse bij patiénten met spondylitis ankylopoetica waren de
AUC’s van etanercept bij een steady state 466 pgeu/ml en 474 pgeu/ml voor respectievelijk 50 mg
LIFMIOR eenmaal per week (N= 154) en 25 mg tweemaal per week (N = 148).

Distributie
Er is een bi-exponenti€le curve nodig om de concentratie-tijdscurve van etanercept te beschrijven. Het
centrale distributievolume van etanercept is 7,6 1; het distributievolume bij een steady state is 10,4 1.

Eliminatie

Etanercept wordt langzaam uit het lichaam geklaard. De halfwaardetijd is lang, circa 70 uur. De
klaring is ongeveer 0,066 1/u bij patiénten met RA, enigszins lager dan de waarde van 0,11 1/u
gemeten bij gezonde vrijwilligers. Verder is de farmacokinetiek van LIFMIOR vergelijkbaar i@
patiénten met reumatoide artritis, pati€énten met spondylitis ankylopoetica en patiénten m &u

soriasis.
p ,\%

Er is geen duidelijk farmacokinetisch verschil tussen mannen en vrouwen. q

Lineariteit &
Dosisproportionaliteit is niet formeel ge€valueerd, maar er is geen duideli@ zadiging van de

klaring over het dosisbereik. q

Bijzondere populaties

Nierinsufficiéntie @

Ofschoon er na toediening van radioactief gelabeld eta j zowel patiénten als vrijwilligers
radioactiviteit in de urine wordt uitgescheiden, werd en verhoogde etanerceptconcentraties
gemeten bij patiénten met acuut nierfalen. Bij ni&g 1éntie hoeft de dosering niet te worden
gewijzigd. ‘\

Leverinsufficiéntie ¢

Er werden geen verhoogde etanercept xtraties gemeten bij patiénten met acuut leverfalen. Bij
leverinsufficiéntie hoeft de dosev t& worden gewijzigd.

serumconcentraties yan
en verdelingsvolum I\
65 jaar.

ept. Er werden geen verschillen gevonden in berekeningen van klaring
atiéntengroep van 65 tot 87 jaar vergeleken met de groep van jonger dan

Ouderen @
Het effect van gevorderé 1s bestudeerd middels farmacokinetische populatieanalyse van

"patiénten met juveniele idiopathische artritis
rzoek naar polyarticulairverlopende juveniele idiopathische artritis met LIFMIOR kregen
ticnten (leeftijd van 4 tot 17 jaar) twee keer per week 0,4 mg LIFMIOR/kg toegediend
rende drie maanden. De serumconcentraties waren gelijk aan die waargenomen bij volwassen

@atiénten met reumatoide artritis. De jongste kinderen (van 4 jaar oud) hadden een verminderde

klaring (verhoogde klaring wanneer genormaliseerd voor gewicht) in vergelijking met oudere
kinderen (van 12 jaar oud) en volwassenen. Simulatie van de dosering suggereert dat terwijl oudere
kinderen (van 10-17 jaar oud) serumspiegels zullen hebben die dicht bij die van volwassenen liggen,
jongere kinderen duidelijk lagere spiegels zullen hebben.

Pediatrische patiénten met plaque psoriasis

Kinderen met plaque psoriasis (leeftijd 4 tot 17 jaar) kregen 0,8 mg/kg (tot een maximale dosis van 50
mg per week) etanercept eenmaal per week gedurende maximaal 48 weken. De gemiddelde
dalconcentraties in serum bij een steady state varieerden van 1,6 tot 2,1 mcg/ml na 12, 24 en 48
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weken. Deze gemiddelde concentraties bij kinderen met plaque psoriasis waren vergelijkbaar met de
concentraties die werden waargenomen bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (behandeld
met 0,4 mg/kg etanercept tweemaal per week, tot een maximum dosis van 50 mg per week). Deze
gemiddelde concentraties waren vergelijkbaar met de concentraties die werden gezien bij volwassen
patiénten met plaque psoriasis die werden behandeld met 25 mg etanercept tweemaal per week.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

In de toxicologische onderzoeken met LIFMIOR was er geen duidelijke dosislimiterende of
doelorgaantoxiciteit. LIFMIOR wordt beschouwd als niet-genotoxisch op basis van een batterij in-
vitro- en in-vivo-onderzoeken. Carcinogeniciteitsonderzoeken en standaardbeoordelingen van

fertiliteit en postnatale toxiciteit zijn niet uitgevoerd met LIFMIOR vanwege de vorming van @
neutraliserende antilichamen in knaagdieren. @

enkelvoudige subcutane dosis van 2000 mg/kg of een enkelvoudige intraveneuze dos .000
mg/kg. LIFMIOR lokte geen dosisbeperkende of doelorgaantoxiciteit uit in cynomg @ en na
subcutane toediening, tweemaal per week, gedurende 4 of 26 opeenvolgende w gin dosering
(15 mg/kg) die resulteerde in AUC-gebaseerde geneesmiddelconcentraties inge die meer dan 27
keer hoger waren dan deze verkregen bij patiénten bij de aanbevolen dos% n 25 mg.

LIFMIOR induceerde geen letaliteit of zichtbare tekenen van toxiciteit bij muizen of rat%&een

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS K b
6.1  Lijst van hulpstoffen q@

Poeder

Mannitol (E421) @
Sucrose \
Trometamol \
’\@

Oplosmiddel

Water voor injecties Q

6.2 Gevallen van onveregi \eid

Bij gebrek aan onderzo nverenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet met andere
geneesmiddelen gem orden.

6.3 Houdb%@

4 jaar @

Chemy en fysische stabiliteit bij gebruik zijn aangetoond voor 6 uur bij temperaturen tot
al 25°C na reconstitutie. Uit microbiologisch oogpunt moet het gereconstitueerde
esmiddel onmiddellijk worden gebruikt. Indien niet direct gebruikt, zijn de bewaartijden en de
Qaewaarcondities voor gebruik de verantwoordelijkheid van de gebruiker en mogen deze normaal niet
langer zijn dan 6 uur bij temperaturen tot maximaal 25°C, tenzij reconstitutie heeft plaatsgevonden
onder gecontroleerde en gevalideerde aseptische condities.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
Bewaren in de koelkast (2°C - 8°C). Niet in de vriezer bewaren.

LIFMIOR kan opgeslagen worden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende één periode van
maximaal vier weken; daarna dient het niet meer gekoeld te worden. LIFMIOR dient afgevoerd te
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worden indien het niet binnen vier weken na verwijdering uit de koelkast gebruikt wordt.

Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na reconstitutie, zie rubriek 6.3.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Injectieflacon van kleurloos glas (4 ml, type-I-glas) met rubberen stoppen, aluminium afdichtingen en

plastic flip-off-dopjes. LIFMIOR wordt geleverd met voorgevulde spuiten die water voor injecties
bevatten. De spuiten zijn van type-I-glas.

Dozen bevatten 4, 8 of 24 injectieflacons LIFMIOR met 4, 8 of 24 voorgevulde spuiten, 4, 8 of 24 K
naalden, 4, 8 of 24 hulpstukken voor op de injectieflacon en 8, 16 of 48 alcoholdoekjes. @

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. \KQ

*
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructie \6

Instructies voor gebruik en verwerking

LIFMIOR wordt voor gebruik gereconstitueerd met 1 ml water voor injectie l@dt toegediend
door middel van een subcutane injectie. LIFMIOR bevat geen antibacteri aarmiddel. Een met
water voor injecties aangemaakte oplossing moet daarom zo snel moggy innen zes uur na
reconstitutie worden toegediend. De oplossing dient helder en kleurlo ichtgeel of lichtbruin te
zijn, zonder klontertjes, vlokken of deeltjes. Wat wit schuim kan &ie infeCtieflacon achterblijven —
dit is normaal. LIFMIOR dient niet te worden gebruikt als al er in de injectieflacon niet
binnen 10 minuten is opgelost. Als dit het geval is, begin uw met een andere injectieflacon.

injectieflacon worden gegeven in de bijsluiter, INSTRUCTIES VOOR HET

Uitgebreide instructies voor de bereiding en toedieni %e gereconstitueerde LIFMIOR-
8
KLAARMAKEN EN HET TOEDIENEN V@ MIOR-INJECTIE’.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afv&@aal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale

voorschriften. Q
7. HOUDER VAN DEE@NING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Pfizer Europe MA EEI
Boulevard de la Plain

1050 Brussel

Belgié
8. &ERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
16/1165/002
1/16/1165/003
@U/l/l 6/1165/004
9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 13 februari 2017
Datum van laatste verlenging:
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10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.cu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van
bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

LIFMIOR 25 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.

LIFMIOR 50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit. K
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING @
25 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit . 6\

Elke voorgevulde spuit bevat 25 mg etanercept. \

50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit @ b

Elke voorgevulde spuit bevat 50 mg etanercept. K

Etanercept is een humaan tumornecrosefactorreceptor-p75 Fe-fusie-ei oduceerd met
recombinant-DNA-techniek in een zoogdierexpressiesysteem van Ret ¢ hamsterovarium.
Etanercept is een dimeer van een chimerisch eiwit dat via genetj manipulatie tot stand komt door
fusie van de extracellulaire ligandbindingsplaats van human ecrosefactorreceptor-2
(TNFR2/p75) met het Fe-fragment van humaan IgG1. Dez mponent bevat het verbindingsdeel,
CH,- en CHj-regionen, maar niet de CH;-regio van [gG¢”" ept bevat 934 aminozuren en heeft
een schijnbaar moleculair gewicht van circa 150 kil . De specifieke activiteit van etanercept is

1,7 x 10° eenheden/mg. \

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, 21e é&
3. FARMACEUTISCHE V\IQ

Oplossing voor injectie.

De oplossing is heldgr, @urloos tot lichtgeel of lichtbruin.

4. KLINI%&JGEVENS

utlsche indicaties

¢ artritis

OR in combinatie met methotrexaat is geindiceerd voor de behandeling van volwassenen met

ge tot ernstige actieve reumatoide artritis, waarbij de respons op ‘disease-modifying
ntitheumatic drugs’, waaronder methotrexaat (tenzij gecontra-indiceerd), ontoereikend is gebleken.

LIFMIOR kan als monotherapie verstrekt worden wanneer er sprake is van een intolerantie ten
opzichte van methotrexaat of wanneer verdere behandeling met methotrexaat als ongepast wordt

ervaren.

LIFMIOR is tevens geindiceerd voor de behandeling van ernstige, actieve en progressieve reumatoide
artritis bij volwassenen die niet eerder behandeld zijn met methotrexaat.
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Het is gebleken dat LIFMIOR, zowel op zichzelf gebruikt als in combinatie met methotrexaat, de
progressiesnelheid van gewrichtsschade, zoals deze door middel van rontgenonderzoek gemeten
wordt, reduceert en het lichamelijk functioneren verbetert.

Juveniele idiopathische artritis

Behandeling van polyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij kinderen
en adolescenten vanaf 2 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op methotrexaat of
methotrexaat niet verdroegen.

Behandeling van arthritis psoriatica bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoereikende respons 6
hebben gehad op methotrexaat of die methotrexaat niet verdroegen. K

Behandeling van enthesitis-gerelateerde artritis bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoerej
respons hebben gehad op conventionele therapie of die conventionele therapie niet Verdro&

LIFMIOR is niet bestudeerd bij kinderen jonger dan 2 jaar. * 6
Arthritis psoriatica

Behandeling van actieve en progressieve arthritis psoriatica bij volwassenen {fij%a# de respons op
eerdere ‘disease-modifying antirheumatic drug’-therapie onvoldoende is n. LIFMIOR heeft
laten zien dat het het lichamelijk functioneren van pati€nten met arthrigg atica verbetert en de
snelheid van progressie van perifere gewrichtsschade, gemeten door van rontgenonderzoek,

vermindert bij patiénten met polyarticulaire symmetrische subtypsg van & aandoening.

Axiale spondyloartritis q@

Spondylitis ankylopoetica (SA)

Behandeling van ernstige actieve spondylitis a 1@0%1 bij volwassenen bij wie de respons op
conventionele therapie ontoereikend was. \

Niet-radiografische axiale spondyloartritis

Behandeling van volwassenen met er@wt—radiograﬁsche axiale spondyloartritis met objectieve

verschijnselen van ontsteking zogls aalgegeven door een verhoogd C-reactief proteine (CRP) en/of
met magnetische kernspinreson (MRI), die een ontoereikende respons hebben gehad op niet-
steroidale ontstekingsremm steroidal anti-inflammatory drugs - NSAID’s).

Plaque psoriasis | b
Behandeling van mati%n ernstige plaque psoriasis bij volwassenen met onvoldoende respons op, of
een intolerantie oja§e tra-indicatie voor, andere systemische therapie waaronder ciclosporine,
methotrexaat é enen en ultraviolet-A licht (PUVA) (zie rubriek 5.1).

Plaque ps s bij kinderen
Behan, 93' an chronische ernstige plaque psoriasis bij kinderen en adolescenten vanaf 6 jaar met
ony?N\Sefde controle door, of intolerantie voor, andere systemische therapieén of fototherapieén.

Dosering en wijze van toediening
®Behandeling met LIFMIOR dient te worden begonnen door en onder de begeleiding te blijven van
artsen, gespecialiseerd in de diagnose en behandeling van reumatoide artritis, juveniele idiopathische
artritis, arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica of psoriasis, niet-radiografische axiale
spondyloartritis, plaque psoriasis of plaque psoriasis bij kinderen. Aan met LIFMIOR behandelde
patiénten dient een ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te worden gegeven.

LIFMIOR is beschikbaar in sterktes van 10, 25 en 50 mg.
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Dosering

Reumatoide artritis
De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend. Ook 50 mg LIFMIOR,
eenmaal per week toegediend is veilig en effectief gebleken (zie rubriek 5.1).

Arthritis psoriatica spondylitis ankylopoetica en niet-radiografische axiale spondyloartritis
De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend, of 50 mg LIFMIOR

eenmaal per week toegediend. 6

Beschikbare gegevens suggereren dat voor alle bovengenoemde indicaties een klinische respons
gewoonlijk binnen 12 behandelweken wordt bereikt. Indien een patiént niet reageert binnen dit @
tijdsbestek dient een vervolgbehandeling zorgvuldig te worden overwogen. K

Plaque psoriasis .

De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend, of 50 %aal per
week toegediend. Als alternatief kan voor maximaal 12 weken tweemaal per week gebruikt
worden, indien nodig gevolgd door een dosering van 25 mg tweemaal per wee eenmaal per
week. De behandeling met LIFMIOR dient te worden voortgezet tot remissie{ ereikt, tot
maximaal 24 weken. Voortdurende behandeling na 24 weken kan geschi PN OOT Ssommige
volwassen patiénten (zie rubriek 5.1). De behandeling dient gestaakt t bij patiénten die na 12
weken geen respons vertonen. Als herhalingsbehandeling met LIFMI ¥ndiceerd is, dient de
bovenstaande richtlijn over de behandelingsduur gevolgd te wordeg. De dsis dient 25 mg tweemaal
per week of 50 mg eenmaal per week te zijn.

Bijzondere populaties Qq
Nier- en leverfunctiestoornissen \@

Aanpassing van de dosis is niet noodzakelijk\

Ouderen .
Aanpassing van de dosering is niet no x yk. Dosering en wijze van toediening zijn hetzelfde als
voor volwassenen in de leeftijd Vﬂl jaar.

Pediatrische patiénten

De dosering van LIFMIQR
dan 62,5 kg wegen, o
poeder en oplosmidd
hieronder de doseg
een voorgevul

@aseerd op het lichaamsgewicht van kinderen. Patiénten die minder
wkeurig gedoseerd worden op basis van mg/kg gebruikmakend van het
oplossing voor injectie of het poeder voor oplossing voor injectie (zie

r specifieke indicaties). Patiénten die 62,5 kg of meer wegen kunnen met

u® of voorgevulde pen met vaste dosis worden gedoseerd.

Juveniele @a ische artritis (JIA)

De aa dosering is 0,4 mg/kg (tot een maximum van 25 mg per dosis) tweemaal per week

ge s subcutane injectie met een interval van 3-4 dagen tussen twee doses, of 0,8 mg/kg (tot een
m van 50 mg per dosis) eenmaal per week gegeven.

cfstoppen van de behandeling dient overwogen te worden bij patiénten die geen respons laten zien
Qna 4 maanden.

De injectieflacon met 10 mg kan geschikter zijn voor toediening aan kinderen met JIA die een
lichaamsgewicht van minder dan 25 kg hebben.

Er zijn geen formele klinische onderzoeken uitgevoerd bij kinderen van 2 en 3 jaar oud. Beperkte
veiligheidsdata uit een patiéntenregister suggereren echter dat het veiligheidsprofiel bij kinderen van
2 en 3 jaar oud, die eenmaal per week 0,8 mg/kg subcutaan toegediend krijgen, vergelijkbaar is met
dat bij volwassenen en kinderen van 4 jaar en ouder (zie rubriek 5.1).
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Er is in het algemeen geen ge€igend gebruik van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 2 jaar in de
indicatie juveniele idiopathische artritis.

Plaque psoriasis bij kinderen (leeftijd 6 jaar en ouder)

De aanbevolen dosering is 0,8 mg/kg (tot een maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week
gedurende maximaal 24 weken. De behandeling dient gestaakt te worden bij patiénten die na 12
weken geen respons vertonen.

voor de duur van de behandeling opgevolgd te worden. De dosering dient 0,8 mg/kg (tot een

Wanneer een herhalingsbehandeling met LIFMIOR geindiceerd wordt, dient bovenstaande richtlijn t
maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week te zijn. K

Er is in het algemeen geen ge€igend gebruik van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 6 jaar in @
indicatie plaque psoriasis. \

.. .. *
Wijze van toediening \6

LIFMIOR wordt toegediend door middel van een subcutane injectie (zie rubrie

Uitgebreide instructies voor de toediening worden gegeven in de bij sluite@ek 7, ‘Instructies voor
het klaarmaken en het toedienen van een LIFMIOR-injectie’. q

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van Q@riek 6.1 vermelde hulpstoftfen.

Sepsis of een risico op sepsis. Q

Behandeling met LIFMIOR mag niet worde A bij patiénten met actieve infecties, met
inbegrip van chronische of gelokaliseerde i s

.
4.4 Bijzondere waarschuwingen @*zorgen bij gebruik

partijnummer van het toegedje roduct duidelijk te worden gedocumenteerd (of vermeld) in het

patiéntendossier.
. 3
Infecties \6

Patiénten dienen Ny Jdens en na de behandeling met LIFMIOR op infecties te worden
gecontroleerd, itdchtneming van de gemiddelde eliminatiehalfwaardetijd van etanercept die
ongeveer 70 @

ereik: 7 tot 300 uur).
ties, sepsis, tuberculose en opportunistische infecties, inclusief invasieve
fecties, listeriosis en legionellose, zijn bij gebruik van LIFMIOR gemeld (zie rubriek 4.8).
intecties werden veroorzaakt door bacterién, mycobacteri€n, schimmels, virussen en parasieten
usief Protozoa). In sommige gevallen werden specificke schimmel- en andere opportunistische
anecties niet herkend, resulterend in vertraging van passende behandeling en overlijden. Bij het
evalueren van patiénten voor infecties dient rekening te worden gehouden met het risico van de
patiént voor relevante opportunistische infecties (bijv. blootstelling aan endemische mycose).

Om de traceerbaarheid van bio@e geneesmiddelen te verhogen, dienen de merknaam en het

Patiénten bij wie zich een nieuwe infectie ontwikkelt terwijl zij een behandeling ondergaan met
LIFMIOR dienen nauwkeurig gecontroleerd te worden. De toediening van LIFMIOR dient gestaakt te
worden indien zich bij een patiént een ernstige infectie ontwikkelt. De veiligheid en werkzaamheid
van LIFMIOR bij patiénten met chronische infecties zijn niet geévalueerd. Artsen dienen
voorzichtigheid in acht te nemen als zij het gebruik van LIFMIOR overwegen bij patiénten met een
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voorgeschiedenis van recidiverende of chronische infecties of met onderliggende ziektes die een
predispositie kunnen vormen voor infecties zoals gevorderde of slecht gecontroleerde diabetes.

Tuberculose
Er zijn gevallen van actieve tuberculose inclusief miliaire tuberculose en extrapulmonaire tuberculose
gemeld bij patiénten die met LIFMIOR werden behandeld.

Voor aanvang van de behandeling met LIFMIOR dienen alle patiénten gecontroleerd te worden op
zowel actieve als inactieve (‘latente’) tuberculose. Deze controle dient een gedetailleerde anamnese
met een persoonlijke voorgeschiedenis van tuberculose of mogelijk eerder contact met tuberculose en
eerdere en/of huidige immunosuppressieve therapie te omvatten. Bij alle patiénten dienen de

geéigende onderzoeken te worden uitgevoerd, zoals de tuberculinehuidtest en een borstkasri')ntgenl@
(lokale aanbevelingen kunnen van toepassing zijn). Het wordt aanbevolen de uitslag van deze
onderzoeken op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te noteren. Voorschrijvers worden hert n

de kans op valsnegatieve uitslag van de tuberculinehuidtest, met name bij ernstig zielge %&
immuungecompromitteerde patiénten. \

Als actieve tuberculose wordt aangetoond, mag een therapie met LIFMIOR nie worden.
Als inactieve (‘latente’) tuberculose wordt aangetoond, dient een anti-tubercgo andeling voor
latente tuberculose te worden ingesteld alvorens therapie met LIFMIOR t nen en in
overeenstemming met lokale aanbevelingen. In deze situatie dient de y /risicobalans van
LIFMIOR-therapie zeer zorgvuldig in beschouwing te worden genom

Alle patiénten dienen geinformeerd te worden medisch advies @&innem als
verschijnselen/symptomen duidend op tuberculose (bijv. a nde hoest, uitteren/gewichtsverlies,
lage koorts) optreden tijdens of na LIFMIOR-behandeli

Hepatitis B-reactivering
Bij patiénten die eerder met het hepatitis B-vigys ( ) geinfecteerd zijn en gelijktijdig TNF-

antagonisten hadden gekregen inclusief LIE is reactivering van hepatitis B gemeld. Hieronder
vallen meldingen van reactivering van 1§ B bij patiénten die anti-HBc-positief waren maar
HBsAg-negatief. Patiénten moeten w etest op een HBV-infectie voordat de therapie met

LIFMIOR wordt gestart. Bij patigntenNe positief getest zijn voor een HBV-infectie, wordt
aanbevolen om een arts met erv xin de behandeling van hepatitis B te raadplegen. Voorzichtigheid
dient te worden betracht bij e@ienen van LIFMIOR bij patiénten die eerder zijn geinfecteerd met
HBYV. Deze patiénten meet controleerd worden op verschijnselen en symptomen van actieve
HBV-infectie, gedurgn% ele therapie en gedurende een aantal weken na be€indiging van de
therapie. Adequate ge van de behandeling van patiénten met HBV met antivirale therapie in

combinatie met t et TNF-antagonisten zijn niet beschikbaar. Bij patiénten die HBV-infectie
ontwikkelen, [ N"MIOR worden gestopt en effectieve antivirale therapie met geschikte
ondersteunen andeling worden gestart.

Verer an hepatitis C

Er # dingen van verergering van hepatitis C bij patiénten die LIFMIOR kregen. LIFMIOR dient
oorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten met een voorgeschiedenis van hepatitis C.

‘ Meliiktiidige behandeling met anakinra

Gelijktijdige toediening van LIFMIOR en anakinra is in verband gebracht met een groter risico op
ernstige infecties en neutropenie vergeleken met toediening van alleen LIFMIOR. Er is geen klinisch
voordeel aangetoond van deze combinatie. Daarom wordt gecombineerd gebruik van LIFMIOR en
anakinra afgeraden (zie rubrieken 4.5 en 4.8).

Gelijktijdige behandeling met abatacept

In klinisch onderzoek leidde gelijktijdige toediening van abatacept en LIFMIOR tot een toename van
de incidentie van ernstige bijwerkingen. Deze combinatie heeft geen klinisch voordeel aangetoond;
dergelijk gebruik wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5).
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Allergische reacties

Het naalddopje van de voorgevulde spuit bevat latex (droog natuurlijk rubber) dat
overgevoeligheidsreacties kan veroorzaken bij aanraking of wanneer LIFMIOR wordt toegediend aan
personen met een bekende of mogelijke overgevoeligheid voor latex.

Allergische reacties die geassocieerd waren met toediening van LIFMIOR zijn vaak gemeld. De
allergische reacties bestonden uit angio-oedeem en urticaria; er zijn ernstige reacties opgetreden. Als
een ernstige allergische of anafylactische reactie optreedt, dient de behandeling met LIFMIOR
onmiddellijk te worden gestopt en een passende behandeling te worden gestart.

Immunosuppressie @

Bij TNF-antagonisten, waaronder LIFMIOR, bestaat de mogelijkheid dat de afweer van de g
tegen infecties en maligniteiten wordt aangetast, aangezien TNF ontstekingen medieert e
cellulaire immuunrespons moduleert. In een onderzoek van 49 volwassen patiénten rr’let
artritis die behandeld werden met LIFMIOR was er geen bewijs van verlaging van v
overgevoeligheid, verlaging van immunoglobulineniveaus of een verandering in d

effectorcelpopulaties. @

van

Twee patiénten met juveniele idiopathische artritis ontwikkelden Varicellﬁ schijnselen en
symptomen van aseptische meningitis die zonder gevolgen verdwene @ficn met een significante
blootstelling aan varicellavirus dienen tijdelijk te stoppen met het ebr@n LIFMIOR en
profylactische behandeling met Varicella Zoster Immunoglobulin%ent or hen te worden
overwogen.

De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR voor patjs t immunosuppressie zijn niet

geévalueerd.
O

Vaste en hematopoétische maligniteiter® @nk@rs uitgezonderd)
Tijdens de postmarketingperiode Warﬁ eldingen van verscheidene maligniteiten (waaronder

Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoe

borst- en longcarcinomen en lym{omeMy (Zie rubriek 4.8).

van lymfomen waargen ¢ patiénten die TNF-antagonisten hebben gekregen vergeleken met
de controlepatiénten.’H omen hiervan was echter zeldzaam en de follow-upperiode van de
placebopatiénten was dan die van patiénten die behandeld werden met een TNF-antagonist. Er
zijn postmarketingge n gemeld van leukemie bij patiénten die werden behandeld met TNF-
antagonisten. ech verhoogd achtergrondrisico op lymfomen en leukemie bij patiénten met
reumatoide a% met langdurende, zeer actieve ontstekingsziekte, wat de inschatting van het risico
complice

In de gecontroleerde delen &@mische onderzoeken met TNF-antagonisten zijn meer gevallen

Ge op de huidige kennis kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van lymfomen, leukemie
dete hematopoétische of vaste maligniteiten bij patiénten die behandeld worden met een TNF-
%gonis‘[ niet worden uitgesloten. Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden wanneer een
Qae andeling met TNF-antagonisten wordt overwogen voor patiénten met een voorgeschiedenis van
maligniteiten of wanneer voortzetting van de behandeling wordt overwogen bij patiénten die een
maligniteit ontwikkelen.

Postmarketing zijn er maligniteiten, enkele fataal, gemeld bij kinderen, adolescenten en jonge
volwassenen (tot een leeftijd van 22 jaar) die zijn behandeld met TNF-antagonisten (bij de start van
de behandeling < 18 jaar oud), waaronder LIFMIOR. Ongeveer de helft van de gevallen betrof
lymfomen. De andere gevallen representeerden een variéteit van verschillende maligniteiten
waaronder zeldzame maligniteiten die vooral geassocieerd worden met immunosuppressie. Een risico
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van de ontwikkeling van maligniteiten bij kinderen en adolescenten die zijn behandeld met TNF-
antagonisten kan niet worden uitgesloten.

Huidkankers

Melanoom en niet-melanoma huidkanker (NMHK) zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld
met TNF-antagonisten, waaronder LIFMIOR. Postmarketinggevallen van Merkelcelcarcinoom zijn
zeer zelden gemeld bij patiénten die behandeld worden met LIFMIOR. Het wordt aanbevolen om
periodiek huidonderzoek te verrichten bij alle patiénten, in het bijzonder bij hen die een verhoogd
risico hebben op huidkanker.

NMHK waargenomen bij patiénten die LIFMIOR kregen vergeleken met de controlepatiénten, v

Bij de gecombineerde resultaten van gecontroleerde klinische onderzoeken, werden meer gevallen (@
bij patiénten met psoriasis. K

Vaccinaties .
Levende vaccins dienen niet samen met LIFMIOR te worden gegeven. Er zijn geen @
beschikbaar over de secundaire transmissie van infecties door levende vaccins bij N ™n
LIFMIOR krijgen. In een dubbelblind, placebogecontroleerd, gerandomiseerd
volwassen patiénten met arthritis psoriatica kregen 184 patiénten ook een miéi t pneumokokken

polysacharidevaccin in week 4. In dit onderzoek waren de meeste patiént rthritis psoriatica die
LIFMIOR kregen in staat om een effectieve B-celimmuunrespons tege
pneumokokkenpolysacharidevaccin te genereren, maar titers in ag re%ﬂren gematigd lager en
enkele patiénten hadden een tweevoudige verhoging van titers in %gelij g met patiénten die geen
LIFMIOR kregen. De klinische significantie hiervan is onbek

Vorming van auto-antilichamen %
Behandeling met LIFMIOR zou kunnen resulteren i olning van auto-immuunantilichamen (zie

rubriek 4.8). \
N

Hematologische reacties
Zeldzame gevallen van pancytopenie e

dzame gevallen van aplastische anemie, sommige met
een fatale afloop, zijn gemeld bij patié 1¢ werden behandeld met LIFMIOR. Voorzichtigheid
dient te worden betracht bij patiégten orden behandeld met LIFMIOR die een voorgeschiedenis
hebben van bloeddyscrasieén. atiénten en ouders/verzorgers dient geadviseerd te worden dat zij
onmiddellijk medisch advie d% n te winnen als de patiént verschijnselen en symptomen
ontwikkelt die wijzen o bscrasieén of infecties (bijv. aanhoudende koorts, keelpijn, blauwe
plekken, bloedingen‘bl M) terwijl zij LIFMIOR gebruiken. Deze patiénten dienen dringend
onderzocht te worden€N ief een volledig bloedbeeld; als bloeddyscrasieén worden bevestigd,
dient het gebruik MIOR te worden beéindigd.

Neurologisch& oeningen
Er zijn ze .e’ldingen geweest over demyeliniserende aandoeningen van het CZS bij patiénten die
behan met LIFMIOR (zie rubriek 4.8). Daarnaast zijn er zeldzame meldingen geweest van
perg yeliniserende polyneuropathieén (inclusief Guillain-Barré-syndroom, chronische
atoire demyeliniserende polyneuropathie, demyeliniserende polyneuropathie, en multifocale
gjorische neuropathie). Hoewel er geen klinische onderzoeken zijn gedaan naar het effect van
O

IFMIOR-therapie bij patiénten met multipele sclerose, hebben klinische onderzoeken met andere

NF-antagonisten bij patiénten met multipele sclerose een verhoogde activiteit van de ziekte laten
zien. Een zorgvuldige afweging, inclusief een neurologische beoordeling, van de voordelen van
behandeling tegen de risico’s wordt aanbevolen indien LIFMIOR wordt voorgeschreven aan patiénten
met een bestaande of net ontstane demyeliniserende ziekte, of aan patiénten waarvan wordt gedacht
dat ze een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een demyeliniserende aandoening.
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Combinatietherapie

In een twee jaar durend gecontroleerd klinisch onderzoek bij patiénten met reumatoide artritis,
resulteerde de combinatie van LIFMIOR met methotrexaat niet in onverwachte
veiligheidsbevindingen en het veiligheidsprofiel van LIFMIOR in combinatie met methotrexaat was
gelijk aan profielen die gerapporteerd zijn in onderzoeken met alleen LIFMIOR of alleen
methotrexaat. Langetermijnonderzoeken om de veiligheid van de combinatie te bepalen zijn aan de
gang. De veiligheid van LIFMIOR op lange termijn in combinatie met andere ‘disease-modifying
antirheumatic drugs’ (DMARD’s) is niet vastgesteld.

Het gebruik van LIFMIOR in combinatie met andere systemische therapieén of fototherapie voor de 6
behandeling van psoriasis is niet bestudeerd. é

Nier- en leverfunctiestoornissen @
Op basis van farmacokinetische gegevens (zie rubriek 5.2) is aanpassing van de dosis bij 1&%
met nier- of leverfunctiestoornissen niet noodzakelijk. De klinische ervaring bij zulkg p@ 1S

beperkt. \

Congestief hartfalen
Artsen dienen voorzichtig te zijn wanneer LIFMIOR wordt gebruikt bij patiﬁ@e aan congestief
hartfalen (CHF) lijden. Er zijn postmarketingmeldingen geweest van vere van CHF, met en
zonder aanwijsbare precipiterende factoren, bij patiénten die LIFMIO kten. Er zijn ook
zeldzame (< 0,1%) meldingen geweest van nieuw optreden van CHF, nder CHF bij patiénten
zonder reeds bestaande cardiovasculaire aandoeningen. Sommigeaan de2 patiénten waren onder de
50 jaar. Twee grote klinische trials waarin het gebruik van LI bij de behandeling van CHF
werd geévalueerd, werden vervroegd afgebroken vanwege ek aan werkzaamheid. Hoewel er
geen conclusies uit kunnen worden getrokken, suggerer evens van één van de trials een
mogelijke tendens tot verergering van CHF bij die % ¢ behandeling met LIFMIOR was

toegewezen. \

Alcoholische hepatitis

In een gerandomiseerd placebogecontr e@se [I-onderzoek met 48 gehospitaliseerde patiénten die
werden behandeld met LIFMIOR of p OfXvoor matige tot ernstige alcoholische hepatitis, was
LIFMIOR niet effectief en de mqgtalit®& bYj patiénten die werden behandeld met LIFMIOR was
significant hoger na 6 maanden. 2 tengevolge dient LIFMIOR niet gebruikt te worden bij patiénten

voor de behandeling van alog ¢ hepatitis. Artsen dienen zorgvuldigheid te betrachten wanneer
zij LIFMIOR gebruiken ij n en die ook matige tot ernstige alcoholische hepatitis hebben.

*
We gener—granulomat

onderzoek, waarin 89 volwassen patiénten met LIFMIOR werden
behandeld naa stndaardtherapie (waaronder cyclofosfamide of methotrexaat en
glucocorticoi'%voor een mediane duur van 25 maanden, heeft niet aangetoond dat LIFMIOR een
effectieve ndeling is voor Wegener-granulomatose. De incidentie van verscheidene typen van
non—a@ aligniteiten was significant hoger bij patiénten die met LIFMIOR behandeld werden dan
in m olegroep. LIFMIOR wordt niet aanbevolen voor de behandeling van Wegener-

Jomatose.

‘ A TVpoglykemie bij patiénten die worden behandeld voor diabetes
Er zijn meldingen geweest van hypoglykemie na initiatie van LIFMIOR bij patiénten die medicatie
voor diabetes krijgen met als gevolg daarvan een noodzakelijke vermindering van anti-diabetische
medicatie bij enkele van deze patiénten.

Speciale patiéntgroepen

Ouderen
In de fase IlI-onderzoeken met reumatoide artritis, arthritis psoriatica en spondylitis ankylopoetica
werden er geen verschillen waargenomen met betrekking tot bijwerkingen, ernstige bijwerkingen en
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ernstige infecties tussen patiénten van 65 jaar of ouder die LIFMIOR kregen en jongere patiénten.
Voorzichtigheid dient echter in acht genomen te worden bij het behandelen van ouderen en er dient in
het bijzonder gelet te worden op het optreden van infecties.

Pediatrische patiénten

Vaccinaties

Het wordt aanbevolen om, indien mogelijk, pediatrische patiénten alle immunisaties zoals die
overeenkomen met de geldende immunisatierichtlijnen toe te dienen voordat zij beginnen met
LIFMIOR-therapie (zie ‘Vaccinaties’ hierboven). K

Inflammatoire darmziekten (IBD) en uveitis bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (JIA
Er zijn meldingen geweest van IBD en uveitis bij JIA-patiénten tijdens de behandeling met L{

(zie rubriek 4.8). \

. . . 4
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie \6

Gelijktijdige behandeling met anakinra @
Bij volwassen patiénten die gelijktijdig werden behandeld met LIFMIOR en u#a werd een hoger
percentage ernstige infecties vastgesteld vergeleken met patiénten die of et LIFMIOR, of

alleen met anakinra behandeld werden (historische data).

Bovendien werd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderz%(nbij lwassen patiénten die al
methotrexaat kregen en tevens werden behandeld met LIFMI akinra, een hoger aantal
ernstige infecties (7%) en neutropenie vastgesteld dan bij die naast methotrexaat alleen
behandeld werden met LIFMIOR (zie rubrieken 4.4 en geen klinisch voordeel aangetoond
van de combinatie LIFMIOR en anakinra en deze cm@ ordt daarom niet aanbevolen.

Gelijktijdige behandeling met abatacept

In klinisch onderzoek leidde gelijktijdige to ing van abatacept en LIFMIOR tot een toename van
de incidentie van ernstige bijwerkingen#® mbinatie heeft geen klinisch voordeel aangetoond;
dergelijk gebruik wordt niet aanbevol rubriek 4.4).

Geljjktijdige behandeling met s lazine

In een klinisch onderzoek vag ssen patiénten die vastgestelde doses sulfasalazine kregen,
waaraan LIFMIOR was {o¢ @ ced, ervoeren patiénten in de combinatiegroep een statistisch
significante daling illh % Adeld aantal witte bloedcellen in vergelijking tot groepen die behandeld
werden met alleen LIN@K of sulfasalazine. De klinische significantie van deze interactie in
onbekend. Artse voorzichtigheid in acht te nemen wanneer zij een combinatietherapie met
sulfasalazine gx¢

Non—inter%
Bij kli@ derzoek werden geen interacties waargenomen bij toediening van LIFMIOR samen met

gl oiden, salicylaten (behalve sulfasalazine), niet-steroidale ontstekingsremmers (non-
[ anti-inflammatory drugs - NSAID’s), analgetica of methotrexaat. Zie rubriek 4.4 voor

Q inatieadvies.
Er werden geen klinisch significante farmacokinetische geneesmiddel-geneesmiddelinteracties
waargenomen in onderzoek met methotrexaat, digoxine of warfarine.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd dienen het gebruik van geschikte anticonceptie te overwegen om
zwangerschap te voorkomen tijdens behandeling met LIFMIOR en gedurende drie weken na het
stoppen van de behandeling
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Zwangerschap
Ontwikkelingstoxiciteitonderzoeken die zijn uitgevoerd bij ratten en konijnen toonden geen tekenen

van schade, aangebracht aan de foetus of aan de neonatale rat, als gevolg van etanercept. De effecten

van etanercept op de zwangerschapsuitkomsten zijn onderzocht in twee observationele

cohortonderzoeken. Een hoger percentage ernstige geboorteafwijkingen werd waargenomen in één
observationeel onderzoek dat zwangerschappen vergeleek waarin de vrouw in het eerste trimester was
blootgesteld aan etanercept, met zwangerschappen waarin de vrouw niet was blootgesteld aan

etanercept (n=370) of andere TNF-antagonisten (n=164) (aangepaste oddsratio 2,4, 95%-BI: 1,0-5,5).

De typen ernstige geboorteafwijkingen kwamen overeen met de meest gemelde in de algemene

populatie en er is geen specifiek patroon van afwijkingen geconstateerd. Er werd geen verandering K
waargenomen in de mate van voorkomen van miskramen, doodgeboorten of kleine misvormingen. @

een observationeel registeronderzoek dat uitgevoerd werd in meerdere landen, werd het risico

nadelige zwangerschapsuitkomsten bij vrouwen die in de eerste 90 dagen van hun Zwang@

waren blootgesteld aan etanercept (n=425) vergeleken met vrouwen die waren bloot%es%—n
niet-biologische geneesmiddelen (n=3497). In dit onderzoek werd geen verhoogd risi
geboorteafwijkingen waargenomen (ongecorrigeerde oddsratio [OR] = 1,22, 95%-
gecorrigeerde OR = 0,96, 95%-BI: 0,58-1,60 na correctie voor land, aandoenin Y.
vergeleken met vergelijkbare controlepopulatie, leeftijd van de moeder en ro§
zwangerschap). Dit onderzoek toonde ook geen verhoogde risico’s op klej
vroeggeboorten, doodgeboorten of infecties in het eerste levensjaar b&

ens de vroege
oorteafwijkingen,
gen van vrouwen die
alleen te worden gebruikt
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waren blootgesteld aan etanercept tijdens de zwangerschap. LIFMIO
tijdens de zwangerschap als dit echt noodzakelijk is.

Etanercept passeert de placenta en is gedetecteerd in het se @ zuigelingen van vrouwelijke

patiénten behandeld met LIFMIOR tijdens de zwangers klinische impact hiervan is
onbekend. Bij zuigelingen kan het risico op infectie r verhoogd zijn. Toediening van levende
vaccins aan zuigelingen gedurende 16 weken nadgt eder de laatste dosis LIFMIOR toegediend
heeft gekregen, wordt over het algemeen nietgganbddTen.

Borstvoeding . \@

Het is gerapporteerd dat etanercept w gescheiden in de moedermelk na subcutane toediening. In
zogende ratten, na subcutane toe ien@erd etanercept uitgescheiden in de melk en ontdekt in het
serum van de rattenjongen. Omdgiszgmunoglobulinen, evenals vele andere geneesmiddelen, in de
moedermelk kunnen wordemyil heiden, moet worden besloten om 6f de borstvoeding te staken 6f
F

de behandeling met gebii MIOR te staken, rekening houdend met voordeel van
borstvoeding voor he‘t i et voordeel van de behandeling voor de vrouw.

Vruchtbaarheid \
Preklinische g et over peri- en postnatale toxiciteit van etanercept en effecten van etanercept op
Vruchtbaarhe%a gemene voortplantingsprestatie zijn niet beschikbaar.

4.7 @@eding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

een onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen
Q achines te bedienen.
4.8 Bijwerkingen
Samenvatting van het bijwerkingenprofiel
De meest gerapporteerde bijwerkingen zijn reacties op de injectieplaats (waaronder pijn, zwelling,
jeuk, rood worden en bloeding op de punctieplaats), infecties (waaronder bovensteluchtweginfecties,

bronchitis, blaasontsteking en huidinfecties), allergische reacties, vorming van auto-antilichamen,
jeuk en koorts.

Ernstige bijwerkingen zijn ook gerapporteerd voor LIFMIOR. TNF-antagonisten, zoals LIFMIOR,
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hebben effect op het immuunsysteem en hun gebruik kan de afweer van het lichaam tegen infecties en
kanker beinvloeden. Ernstige infecties komen voor bij minder dan 1 op 100 patiénten behandeld met
LIFMIOR. Meldingen betroffen ook fatale en levensbedreigende infecties en sepsis. Verschillende
maligniteiten zijn ook gerapporteerd tijdens het gebruik van LIFMIOR, waaronder borstkanker,
longkanker, huidkanker en lymfeklierkanker (lymfoom).

Ernstige hematologische, neurologische en auto-immuunreacties zijn ook gerapporteerd. Deze
omvatten zeldzame meldingen van pancytopenie en zeer zeldzame meldingen van aplastische anemie.
Centrale en perifere demyeliniserende aandoeningen zijn zelden, respectievelijk zeer zelden
waargenomen tijdens het gebruik van LIFMIOR. Er zijn zeldzame meldingen geweest van lupus,
lupus-gerelateerde aandoeningen en vasculitis. é
Overzicht van bijwerkingen in tabelvorm @

De lijst met bijwerkingen die hieronder is weergegeven is gebaseerd op ervaring uit khms&&
onderzoeken met volwassenen en op post-marketingervaring.

Binnen de systeem/orgaanklassen zijn bijwerkingen gerangschikt naar frequentie (
wordt verwacht de bijwerking te ervaren), waarbij gebruik is gemaakt van de v

zeer vaak (> 1/10); vaak (> 1/100, < 1/10); soms (> 1/1.000, < 1/100); zelde .000, < 1/1.000);

zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan met de beschikbare gegevens

rden bepaald).

9

Systeem/orgaan | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
klasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10. zelden bekend
<1/10 <1/ <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
Infecties en Infectie Ernstige igfec \ Tuberculose Hepeatitis B-
parasitaire (waaronder (waarond'\ opportunistische reactivering,
aandoeningen bovenstelu pnew infectie (waaronder listeria
chtweginfe cell itis invasieve schimmel-,
ctie, ) % sepsis en | Protozoa-, bacteriéle,
bronchitis, re infectie)* | atypische
cystitis, \ mycobacteriéle,
huidinfecti virale infecties en
e)* \ Legionella)*
Neoplasmata, @ " | Niet-melanome Maligne melanoom Merkelcelcarcin
benigne, ) 6 huidkankers* (zie (zie rubriek 4.4), oom (zie
maligne en niet- rubriek 4.4) lymfoom, leukemie rubriek 4.4)
gespecificeerd . b
(inclusief cysten \‘
en poliepen)
Bloed- en N Trombocytopenie, Pancytopenie* Aplastische | Histiocytose
lymfestelselaand 6 anemie, leukopenie, anemie* hematofaag
oeningen ’ neutropenie (macrofaagactiv
P atiesyndroom)*
Immuunsy@ Allergische Vasculitis Ernstige Verergering van
aando reacties (zie (waaronder allergische/anafylacti symptomen van
v Huid- en antineutrofielen- sche reacties dermatomyositis
~ @ onderhuidaan | cytoplasma- (waaronder angio-
doeningen), antilichaamgeassoci | oedeem,
O auto- eerde vasculitis) bronchospasme),
antilichaamvo sarcoidose
rming*
Zenuwstelselaan Demyelinisatie van
doeningen het CZS wijzend op
multipele sclerose of
gelokaliseerde
demyeliniserende
aandoeningen, zoals
neuritis optica en
myelitis transversa
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Systeem/orgaan | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
klasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
(zie rubriek 4.4),
perifere
demyelinisatie,
waaronder Guillain-
Barré-syndroom,
chronische K
inflammatoire @
demyeliniserende
polyneuropathie, @
demyeliniserende K
polyneuropathie en \
multifocale * CD
motorische \
neuropathie (zie
rubriek 4.4),
epileptische aanval
Oogaandoeninge Upveitis, scleritis
n
Hartaandoeninge Verergering van Nieuw ontst
n congestief hartfalen | congestief ha
(zie rubriek 4.4)
Adembhalingsstel
sel-, borstkas- en
mediastinumaan
doeningen
ngfibrose)*
Lever- en Verhoogd ‘} Auto-
galaandoeningen leverellzyr% immuunhepatitis*
Huid- en Pruritus, Angio eem,' Stevens-Johnson- Toxische
onderhuidaando uitslag SO syndroom, cutane epidermale
eningen ? @er nieuwe vasculitis (waaronder | necrolyse
XX& wordende overgevoeligheidsvas
&u uleuze, culitis), erythema
\ oornamelijk op de | multiforme,
handpalmen en de lichenoide reacties
voetzolen),
urticaria,
. psoriasiforme
huiduitslag
Skeletspierstelse Cutane lupus
l- en erythematosus,
bindweefselaand subacute cutane
oeningen 6 lupus erythematosus,
Q’ lupusachtig
) ) syndroom
Algenafne Reacties Pyrexie
aa enen | opde
.to@ngsplaat injectiepla
ornissen ats
(waaronder
bloeding,
blauwe
plekken,
erytheem,
jeuk, pijn,
zwelling)*

*Zie Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen hieronder
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Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen

Honderdnegenentwintig (129) nieuwe maligniteiten van verschillende types werden geobserveerd bij
4114 patiénten met reumatoide artritis die in klinisch onderzoek behandeld werden met LIFMIOR
gedurende maximaal ongeveer 6 jaar, waaronder 231 patiénten die behandeld werden met LIFMIOR
in combinatie met methotrexaat tijdens het 2 jaar durend actief-gecontroleerd onderzoek. De
waargenomen frequentie en incidenties in deze klinische trials waren overeenkomstig de verwachting
voor de bestudeerde populatie. Een totaal aantal van 2 maligniteiten werd gemeld in klinische
onderzoeken die ongeveer 2 jaar duurden en die 240 met LIFMIOR-behandelde patiénten met arthritis
psoriatica omvatten. In klinische onderzoeken die gedurende meer dan 2 jaar werden uitgevoerd me,
351 patiénten met spondylitis ankylopoetica, werden 6 maligniteiten gemeld onder de met LIFMI
behandelde patiénten. In een groep van 2711 patiénten met plaque psoriasis die met LIFMIO @
behandeld werden in dubbelblinde en open-labelonderzoeken van maximaal 2,5 jaar werd%

maligniteiten en 43 niet-melanoma huidkankers gemeld. .

In een groep van 7416 met LIFMIOR behandelde patiénten in klinische trials voor oi’de artritis,
arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica en psoriasis werden 18 lymfome é"’

Tijdens de postmarketingperiode werden ook meldingen ontvangen van V@&idene maligniteiten
(waaronder borst- en longcarcinoom en lymfoom) (zie rubriek 4.4). q

Reacties op de plaats van injectie \‘
Vergeleken met placebo hadden pati€énten met reumatische aa

behandeld een significant hogere incidentie van reacties o ts van injectie (36% vs. 9%).
Reacties op de plaats van injectie vonden gewoonlijk p eerste maand. De gemiddelde duur
was ongeveer 3 tot 5 dagen. Voor de meerderheid vg, redciles op de plaats van injectie in de met
LIFMIOR behandelde groep werd geen behande§y ven en de meerderheid van de patiénten die
wel behandeld werden, kregen lokale prepar v/ corticosteroiden of orale antihistaminica.
Daarnaast ontwikkelden zich bij sommige p %n geheugenreacties op de plaats van injectie, die
werden gekarakteriseerd door een huidlt\e de meest recente plaats van injectie, tezamen met

p

een simultane verschijning van reactie laats van de vorige injecties. Deze reacties waren in
het algemeen van voorbij gaandeKd k&erden niet terug in de loop van de behandeling.

gen die met LIFMIOR werden

In gecontroleerde onderzoe n@a iénten met plaque psoriasis ontwikkelde ongeveer 13,6% van de
met LIFMIOR behandelge en reacties op de plaats van injectie vergeleken met 3,4% van de
met placebo behande’ld &flen gedurende de eerste 12 weken van behandeling.

Ernstige infecties, \
In placebogec ]e®rd onderzoek werd geen verhoging van de incidentie van ernstige infecties
(fataal, leven%elgend, of met de noodzaak tot ziekenhuisopnames of intraveneuze antibiotica)
waargeno rnstige infecties traden op in 6,3% van de patiénten met reumatoide artritis die met
LIFM andeld werden gedurende maximaal 48 maanden. Deze bestonden uit abces (op
ver; de plaatsen), bacteri€mie, bronchitis, bursitis, cellulitis, cholecystitis, diarree, diverticulitis,
arditis (verdenking), gastro-enteritis, hepatitis B, herpes zoster, beenzweer, mondinfectie,
tJomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonie, pyelonefritis, sepsis, septische artritis, sinusitis,
Quidinfectie, huidulcus, urineweginfectie, vasculitis en wondinfectie. In het twee jaar durend actief-
gecontroleerd onderzoek waarin patiénten werden behandeld met alleen LIFMIOR, of alleen
methotrexaat of met LIFMIOR in combinatie met methotrexaat, waren de aantallen ernstige infecties
gelijk in de verschillende behandelingsgroepen. Het kan echter niet worden uitgesloten dat de
combinatie van LIFMIOR en methotrexaat verband zou kunnen houden met een verhoogd percentage
infecties.
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Er waren geen verschillen in de infectiepercentages tussen patiénten die behandeld werden met
LIFMIOR en die behandeld werden met placebo voor plaque psoriasis in placebogecontroleerde
onderzoeken die tot 24 weken duurden. Ernstige infecties die de met LIFMIOR behandelde patiénten
ondervonden waren, cellulitis, gastro-enteritis, pneumonie, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis,
appendicitis, streptokokkenfasciitis, myositis, septische shock, diverticulitis en abces. In de
dubbelblinde en open-label arthritis psoriatica-onderzoeken meldde 1 patiént een ernstige infectie
(pneumonie).

waren onder andere bacterién, mycobacterién (waaronder M. tuberculosis), virussen en schimmels.
Sommige hebben plaatsgevonden binnen enkele weken na het starten van de behandeling met
LIFMIOR bij patiénten met onderliggende ziektes (bijv. diabetes, congestief hartfalen, een
voorgeschiedenis van actieve of chronische infectie) in aanvulling op hun reumatoide artritis @

Ernstige en fatale infecties zijn gerapporteerd tijdens het gebruik van LIFMIOR; gemelde pathogenen t

rubriek 4.4). Behandeling met LIFMIOR zou de mortaliteit kunnen verhogen bij patiénten
vastgestelde sepsis.

Opportunistische infecties zijn gemeld in associatie met LIFMIOR, inclusief invasi \unmel—
parasitaire (inclusief protozoale), virale (waaronder herpes zoster), bacteriéle (i isteria en
Legionella) en atypische mycobacteri€le infecties. In een gepoolde dataset VK che onderzoeken
was de totale incidentie van opportunistische infecties 0,09% voor de 15.@t iénten die LIFMIOR
kregen. De incidentie aangepast aan de duur van blootstelling was 0,0 enissen per 100
patiéntjaren. In postmarketingervaring bestond ongeveer de helft van %reldwij de case reports
van opportunistische infecties uit invasieve schimmelinfecties. D est®0orkomende gerapporteerde
invasieve schimmelinfecties omvatten Candida, Pneumocystzs glllus en Histoplasma. Invasieve
schimmelinfecties veroorzaakten meer dan de helft van de nsgevallen onder patiénten die
opportunistische infecties ontwikkelden. De meerderhei meldingen met een fatale uitkomst
was bij patiénten met Pneumocystis pneumome on eerde systemische schimmelinfecties en
aspergillose (zie rubriek 4.4).

Auto-antilichamen
Van volwassen patiénten werd op meerd @stippen serum getest op auto-antilichamen. Van de

patiénten met reumatoide artritis die gglgaWeerd werden op antinucleaire antilichamen (ANA) was
het percentage patiénten dat nieugye pONticve ANA ontwikkelde (=1:40) hoger bij de met LIFMIOR
behandelde patiénten (11%) da e met placebo behandelde patiénten (5%). Het percentage

patiénten dat nieuwe positieNg
immuunbepaling (15% an

1§ ds-DNA-antilichamen ontwikkelde was ook groter met radio-
3 1énten die behandeld werden met LIFMIOR vergeleken met 4% van

werden met LIFMIOR was de proportie die anti-cardiolipineantilichamen
aar verhoogd vergeleken met de met placebo behandelde patiénten. De invloed

me meldingen geweest van patiénten, inclusief reumafactorpositieve patiénten, die
-antilichamen hebben ontwikkeld in samenhang met een lupusachtig syndroom of uitslag
qua klinische presentatie en biopsie vergelijkbaar is met subactieve huidlupus of discoide

Q...
Pancytopenie en aplastische anemie

Er waren postmarketingmeldingen van pancytopenie en aplastische anemie waarvan sommige een
fatale afloop hadden (zie rubriek 4.4).

Interstitiéle longaandoening

In gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle indicaties bedroeg de frequentie
(incidentie als proportie) van interstitiéle longaandoening bij patiénten die etanercept kregen, zonder
dat ze gelijktijdig ook methotrexaat kregen 0,06% (frequentie zelden). In de gecontroleerde klinische
onderzoeken die gelijktijdige behandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de
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frequentie (incidentie als proportie) van interstiti€le longaandoening 0,47% (frequentie soms). Er
waren postmarketingmeldingen van interstiti€le longaandoening (inclusief pneumonitis en
longfibrose) waarvan sommige een fatale afloop hadden.

Gelijktijdige behandeling met anakinra

In onderzoeken waarin volwassen patiénten gelijktijdig behandeld werden met LIFMIOR en anakinra,
werd een hoger percentage ernstige infecties gevonden dan bij patiénten die alleen met LIFMIOR
behandeld werden en bij 2% van de patiénten (3/139) ontwikkelde zich neutropenie (absoluut aantal
neutrofielen < 1.000 / mm?). Eén neutropenische patiént ontwikkelde cellulitis die na

ziekenhuisopname vanzelf verdween (zie rubrieken 4.4 en 4.5). K

Verhoogde leverenzymen
In de dubbelblinde periodes van gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle %
indicaties, bedroeg de frequentie (incidentie als proportie) van de bijwerking verhoogde 1 & en
bij patiénten die etanercept kregen, zonder dat ze gelijktijdig ook methotrexaat kregezl 0%
(frequentie soms). In de dubbelblinde periodes van gecontroleerde klinische onderzoghgit g
gelijktijdige behandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de fi @
(incidentie als proportie) van de bijwerking verhoogde leverenzymen 4,18% (fr DC

Auto-immuunhepatitis @
In gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle indicag oeg de frequentie
(incidentie als proportie) van auto-immuunhepatitis bij patiénten die e%ept kregen, zonder dat ze
gelijktijdig ook methotrexaat kregen 0,02% (frequentie zelden). Ide gec®¥htroleerde klinische
onderzoeken die gelijktijdige behandeling met etanercept en Rexaat toestonden, bedroeg de
frequentie (incidentie als proportie) van auto-immuunhepajg %7.% (frequentie soms).

Pediatrische patiénten Q

Bijwerkingen bij pediatrische patiénten met j en& diopathische artritis

In het algemeen waren de bijwerkingen bij ki n met juveniele idiopathische artritis
overeenkomstig in frequentie en type m® jPwerkingen die gezien werden bij volwassenen.
Verschillen met volwassenen en ande@&wle overwegingen staan beschreven in de volgende

paragrafen. \

De typen infecties die werd in klinisch onderzoek met patiénten van 2 tot 18 jaar met
juveniele idiopathische r@aren meestal licht tot matig en kwamen overeen met de typen
infecties die vaak gegie n bij poliklinische pediatrische patiénten. Ernstige bijwerkingen die
werden gerapporteerds tten varicella met verschijnselen en symptomen van aseptische meningitis
die zonder sequelggeNWenen (zie ook rubriek 4.4), appendicitis, gastro-enteritis,

depressie/pers jiReidsstoornis, huidulcus, oesofagitis/gastritis, septische shock door groep A-
streptokokkel%betes mellitus type I en infectie van weke delen en postoperatieve wonden.

In één
69

ock met kinderen van 4 tot 17 jaar met juveniele idiopathische artritis liepen 43 van de
inderen een infectie op terwijl ze LIFMIOR kregen gedurende 3 maanden van het
zoek (deel 1, open-label). De frequentie en ernst van de infecties was vergelijkbaar bij 58
tnten die de 12 maanden durende open-label extensietherapie afgerond hadden. De typen en
@ropor‘[ie van bijwerkingen bij patiénten met juveniele idiopathische artritis waren gelijk aan die
gezien werden in onderzoeken met LIFMIOR bij volwassen patiénten met reumatoide artritis en
waren merendeels licht. Verschillende bijwerkingen werden meer gerapporteerd bij 69 patiénten met
juveniele idiopathische artritis die gedurende 3 maanden LIFMIOR kregen dan bij de 349 volwassen
patiénten met reumatoide artritis. Deze omvatten hoofdpijn (19% van de patiénten, 1,7 gebeurtenissen
per patiéntjaar), misselijkheid (9%, 1,0 gebeurtenis per patiéntjaar), buikpijn (19%, 0,74
gebeurtenissen per patiéntjaar) en braken (13%, 0,74 gebeurtenissen per patiéntjaar).

In klinisch onderzoek naar juveniele idiopathische artritis werden 4 gevallen van
macrofaagactivatiesyndroom gemeld.
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Er zijn, afkomstig uit postmarketingbronnen, meldingen geweest van inflammatoire darmziekten en
uveitis bij JIA-patiénten tijdens de behandeling met LIFMIOR, waaronder een zeer klein aantal
gevallen van terugkerende klachten na wedertoediening (zie rubriek 4.4).

Bijwerkingen bij kinderen met plaque psoriasis

In een 48 weken durend onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met plaque

psoriasis waren de gemelde bijwerkingen vergelijkbaar met de bijwerkingen die in eerdere

onderzoeken met volwassenen met plaque psoriasis werden gezien. 6

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel Vermoedehjke bijwerkingen te melden. g

deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke biy
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. 6
4.9 Overdosering \

Er werd geen dosisbeperkende toxiciteit waargenomen gedurende klinisch o@k van patiénten

met reumatoide artritis. De hoogst geévalueerde dosering was een intrave plaaddosis van 32
mg/m’, gevolgd door subcutane doses van 16 mg/m’, tweemaal per we diend. Een patiént met
reumatoide artritis diende zichzelf per ongeluk gedurende 3 weken tw 1 per week 62 mg

LIFMIOR subcutaan toe zonder bijwerkingen te ervaren.
Er is geen antidotum bekend voor LIFMIOR.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPP%
5.1

Farmacodynamische elgenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Imm ess1eve middelen, Tumornecrosefactor-alfa-(TNF-a-)
remmers, ATC code: L04ABO1

Verhoogde spiegels van T gevonden in het synovium en psoriatische plaques van
patiénten met arthritis p en in het serum en synoviale weefsel van patiénten met spondylitis
ankylopoetica. Bij pqu asis leidt infiltratie door ontstekingscellen waaronder T-cellen tot
verhoogde TNF-spie soriatische laesies vergeleken met spiegels in onaangetaste huid.

Tumornecrosefactor (TNF) is eeg&mnant cytokine in het ontstekingsproces van reumatoide artritis.

1

Etanercept is ¢ etitieve remmer van de TNF-binding aan de receptoren op het celoppervlak en
remt daarme 10logische activiteit van TNF.
TNF en ly@oxine zijn pro-inflammatoire cytokinen die met twee verschillende receptoren van het
celopp@B inden: de 55-kilodalton (p55) en 75-kilodalton (p75) tumornecrosefactorreceptoren
(T #Beide TNFR’s bestaan van nature in membraangebonden en oplosbare vormen. Van

bare TNFR’s wordt verondersteld dat zij de biologische activiteit van TNF reguleren.

QFNF en lymfotoxine bestaan voornamelijk als homotrimeren, waarbij hun biologische activiteit

athankelijk is van cross-linking aan celoppervlakgebonden TNFR’s. Dimere oplosbare receptoren
zoals etanercept bezitten een grotere affiniteit voor TNF dan monomere receptoren en zijn aanzienlijk
sterkere competitieve remmers van de binding van TNF aan zijn cellulaire receptor. Daarenboven
zorgt het gebruik van een immunoglobuline-Fc-regio als fusie-element in de constructie van een
dimere receptor voor een langere serumhalfwaardetijd.

Werkingsmechanisme
Veel aspecten van de gewrichtspathologie in reumatoide artritis en spondylitis ankylopoetica en de
huidpathologie van plaque psoriasis worden gemedieerd door pro-inflammatoire moleculen die met
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elkaar verbonden worden in een netwerk dat onder controle staat van TNF. Het werkingsmechanisme
van etanercept berust vermoedelijk op een competitieve remming van TNF-binding aan de
celoppervlakgebonden TNFR; hierdoor wordt een door TNF-gemedieerde cellulaire respons
voorkomen door TNF biologisch inactief te maken. Mogelijk kan etanercept ook biologische
responsen moduleren die worden gecontroleerd door additionele, later in het ontstekingsproces
werkende moleculen (bijvoorbeeld cytokines, adhesiemoleculen of proteinasen) die door TNF worden
geinduceerd of gereguleerd.

Klinische werkzaamheid en veiligheid
Deze paragraaf geeft gegevens weer van vier gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken met

volwassenen met reumatoide artritis, één onderzoek met volwassenen met arthritis psoriatica, één

onderzoek met volwassenen met spondylitis ankylopoetica, één onderzoek met volwassenen met n
radiografische axiale spondyloartritis, 4 onderzoeken met volwassenen met plaque psoriasis,

onderzoeken met juveniele idiopathische artritis en één onderzoek met kinderen met plaq 1518,
Volwassen patiénten met reumatoide artritis \

De werkzaamheid van LIFMIOR werd vastgesteld in een gerandomiseerd, dubbelb
placebogecontroleerd onderzoek. Het onderzoek evalueerde 234 volwassen patig actieve

reumatoide artritis (RA) die niet gereageerd hadden op therapie met ten min aar niet meer
dan vier ‘disease-modifying antirheumatic drugs’ (DMARD’s). Doses Va@ of 25 mg LIFMIOR
of placebo werden tweemaal per week subcutaan toegediend geduren nvolgende maanden.
De resultaten van dit gecontroleerde onderzoek werden uitgedrukt in chentage verbetering in

reumatoide artritis volgens responscriteria van het American Coll&ge of ®feumatology (ACR).

ACR 20- en 50-responsen kwamen meer voor bij patiénte @andeld werden met LIFMIOR na 3
en 6 maanden dan bij patiénten die behandeld werden 0 (ACR 20: LIFMIOR 62% en 59%,
placebo 23% en 11% na respectievelijk 3 en 6 maan 0: LIFMIOR 41% en 40%, placebo
8% en 5% na respectievelijk 3 en 6 maanden; p=% @F IOR versus placebo op alle tijdstippen
voor zowel ACR 20- als ACR 50—responsen)\

Ongeveer 15% van de patiénten die LIF@regen bereikte een ACR 70-respons in maand 3 en
maand 6, vergeleken met minder dan ¢ placeboarm. Onder patiénten die LIFMIOR kregen,
verscheen de klinische respons mgestaNpitnen 1 tot 2 weken na het begin van de therapie en bijna
altijd binnen 3 maanden. Een (}%&fpons werd gezien: resultaten met 10 mg lagen tussen placebo en

25 mg in. LIFMIOR was sigy
als andere maten voor
ochtendstijtheid. Een H
mentale gezondheid

eter dan placebo in zowel alle componenten van de ACR-criteria
. % gactiviteit die niet zijn geincludeerd in de ACR-responscriteria, zoals

1 sessment Questionnaire (HAQ), inclusief invaliditeit, vitaliteit,

a€ne gezondheidstoestand en subdomeinen van artritisgerelateerde

gezondheidstoest: ‘ d elke 3 maanden afgenomen gedurende het onderzoek. Alle subdomeinen
van de HAQ w, rbeterd bij patiénten die werden behandeld met LIFMIOR vergeleken met
controlepatié a 3 en 6 maanden.

Na het@ 1gen van de behandeling met LIFMIOR kwamen de symptomen van artritis over het
al innen een maand terug. Uit resultaten van open-labelonderzoeken bleek dat het opnieuw
an de behandeling met LIFMIOR na een onderbreking van maximaal 24 maanden resulteerde
lijke omvang van de respons als bij patiénten die LIFMIOR kregen zonder onderbreking van de
Qherapie. In open-label verlengde behandelingsonderzoeken waarin patiénten LIFMIOR kregen
toegediend zonder onderbreking, werden aanhoudende duurzame responsen waargenomen tot 10 jaar.

De werkzaamheid van LIFMIOR werd vergeleken met methotrexaat in een derde gerandomiseerd
actief-gecontroleerd onderzoek met geblindeerde radiografische evaluaties als primair eindpunt bij
632 volwassen patiénten met actieve reumatoide artritis (minder dan 3 jaar ziekteduur), die nooit met
methotrexaat behandeld waren. Doses van 10 mg of 25 mg LIFMIOR werden tweemaal per week
gedurende maximaal 24 maanden subcutaan toegediend. De doses methotrexaat werden verhoogd van
7,5 mg per week tot een maximum van 20 mg per week gedurende de eerste 8 weken van de trial en
voortgezet tot maximaal 24 maanden. De klinische verbetering, waaronder intrede van werking binnen
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2 weken, die gezien werd met 25 mg LIFMIOR was vergelijkbaar met de vorige twee onderzoeken en
bleef in stand tot 24 maanden. Bij aanvang hadden patiénten een matige graad van invaliditeit, met
gemiddelde HAQ-scores van 1,4 tot 1,5. Behandeling met 25 mg LIFMIOR resulteerde in een
substantiéle verbetering na 12 maanden, waarbij ongeveer 44% van de patiénten een normale HAQ-
score (lager dan 0,5) bereikte. Dit voordeel werd behouden in het tweede jaar van dit onderzoek.

In dit onderzoek werd structurele schade van de gewrichten radiografisch bepaald en weergegeven als
verandering in de Total Sharp Score (TSS) en zijn componenten de Erosion Score en de Joint Space
Narrowing Score (JSN). Radiografieén van handen/polsen en voeten werden gelezen bij aanvang en

na 6, 12 en 24 maanden. De dosis van 10 mg LIFMIOR had consequent minder effect op structurele
schade dan 25 mg. LIFMIOR 25 mg was significant beter dan methotrexaat met betrekking tot K
Erosion Scores zowel na 12 maanden als na 24 maanden. De verschillen tussen methotrexaat en @
LIFMIOR in TSS en JSN waren niet statistisch significant. De resultaten zijn weergegeven i
onderstaande afbeelding. \

Radiografische progressie: vergelijking van LIFMIOR vs. methotrexaat bij pa%@ met RA
die <3 jaar voortduurt

25 12 Months
(0]
£
D 20
(7]
©
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I 1.5 .
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5 os 4% 0404 _
L N \‘b
TSS Erosions JSN Erosions JSN
\ MTX
Q B® LIFMIOR 25 mg
\ *p < 0.05

In een ander actief-gecontrq
werkzaamheid, veiligheiNe

#fubbelblind, gerandomiseerd onderzoek werden klinische
fiografische progressie bij RA-patiénten die behandeld werden met

LIFMIOR alleen (twe @. per week 25 mg), methotrexaat alleen (7,5 tot 20 mg per week, mediane
dosis 20 mg) en de natie van LIFMIOR en methotrexaat gelijktijdig gestart, vergeleken bij 682
volwassen patiégfe actieve reumatoide artritis die 6 maanden tot 20 jaar voortduurde (mediaan 5
jaar) en die e er dan bevredigende respons hadden op ten minste 1 ‘disease-modifying

antirheum@ ’ (DMARD) anders dan methotrexaat.

Pati" i de therapiegroep die LIFMIOR in combinatie met methotrexaat kreeg hadden significant
CR 20-, ACR 50- en ACR 70-responsen en verbetering van DAS- en HAQ-scores na zowel
52 weken dan patiénten in elk van beide monotherapiegroepen (resultaten zijn weergegeven in
nderstaande tabel). Significante voordelen van LIFMIOR in combinatie met methotrexaat in
ergelijking met monotherapie van LIFMIOR of van methotrexaat werden ook na 24 maanden
waargenomen.
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Klinische werkzaamheidsresultaten bij 12 maanden: vergelijking van LIFMIOR vs.
methotrexaat vs. LIFMIOR in combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6
maanden tot 20 jaar voortduurt

LIFMIOR +
Eindpunt Methotrexaat LIFMIOR methotrexaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR-responsen”
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% " K
pAS %)
Aanvangsscoreb 5,5 5,7 5,5 @
Week 52-score” 3,0 3,0 2,3M \
Remissie® 14% 18% 37%* 6
HAQ q\
Uitgangswaarde 1,7 1,7 @
Week 52 1,1 1,0 K g0
)

a: Patiénten die het onderzoek van 12 maanden niet volt zijn als non-responders

beschouwd.

b: Waarden voor Disease Activity Score (DAS) zij iddelden.

c: Remissie is gedefinieerd als DAS < 1,6

Paarsgewijze vergelijking p-waarden: T =p < voor vergelijkingen van LIFMIOR +

methotrexaat vs. methotrexaat en ¢ =p < @ vergelijkingen van LIFMIOR +

methotrexaat vs. LIFMIOR R %

Na 12 maanden was de radiografische progrede sighificant minder in de LIFMIOR-groep dan in de
methotrexaatgroep, terwijl de combinatje sgt¥nt beter was dan beide monotherapieén wat betreft

vertraging van radiografische progressié& derstaande afbeelding).
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Radiografische progressie: vergelijking van LIFMIOR vs. methotrexaat vs. LIFMIOR in
combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6 maanden tot 20 jaar voortduurt
(resultaten na 12 maanden)

37 2.80
1 Methotrexate
B LIFMIOR
N LIFMIOR + Methotrexate
[1)] 2
o
= 1.68 Ka }
o
(1]
i (%,
= 1.12
2 %
5
g 0.52* - \
= . .
5 0.21 . 6
D [ R —— e — — R —— —
Y Q)
-0.54'4 K
-1 -
—TSS— — Erosions— —
Paarsgewijze vergelijking p-waarden: * = or vergelijkingen van LIFMIOR vs.

methotrexaat, T = p<0,05 voor vergelijigMgeNvan LIFMIOR + methotrexaat vs.
methotrexaat en ¢ = p<0,05 voor Ve@gen van LIFMIOR + methotrexaat vs.
LIFMIOR

Ook werden er significante voordelen VG\@ombinatie van LIFMIOR met methotrexaat in

vergelijking met de LIFMIOR-monotifer of methotrexaatmonotherapie geobserveerd na 24

maanden. Hiermee Vergelijkbaar%? ificante voordelen van LIFMIOR-monotherapie in

vergelijking met methotrexaatr@ rapie ook na 24 maanden waargenomen.

0,5) na 24 maande in de groep die LIFMIOR in combinatie met methotrexaat kreeg dan in de
groepen die alle IOR of alleen methotrexaat kregen (respectievelijk 62%, 50% and 36%;
p<0,05). Het il tussen alleen LIFMIOR en alleen methotrexaat was ook significant (p<0,005).
Onder de die de volledige 24 maanden van de therapie in het onderzoek hadden afgemaakt,

waren ntages van pati€énten zonder progressie respectievelijk 78%, 70% en 61%.

D@g eid en werkzaamheid van 50 mg LIFMIOR (twee subcutane injecties van 25 mg), eenmaal
@ ek toegediend, werden ge€valueerd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek met
patiénten met actieve RA. In dit onderzoek kregen 53 pati€nten placebo, 214 patiénten kregen
enmaal per week 50 mg LIFMIOR en 153 patiénten kregen tweemaal per week 25 mg LIFMIOR. De
veiligheids- en werkzaamheidsprofielen van de twee LIFMIOR-behandelingsregimes waren na 8
weken vergelijkbaar in hun effect op verschijnselen en symptomen van RA; data na 16 weken
vertoonden geen vergelijkbaarheid (non-inferioriteit) tussen de twee therapieén. Een enkelvoudige
injectie LIFMIOR 50 mg/ml bleek bio-equivalent aan twee gelijktijdige injecties van 25 mg/ml.

Volwassen patiénten met arthritis psoriatica

De werkzaamheid van LIFMIOR was vastgesteld in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek bij 205 patiénten met arthritis psoriatica. Pati€nten hadden een
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leeftijd tussen 18 en 70 jaar en hadden actieve arthritis psoriatica (= 3 gezwollen gewrichten en > 3
gevoelige gewrichten) in ten minste één van de volgende vormen: (1) distale interfalangeale (DIP)
betrokkenheid; (2) polyarticulaire artritis (afwezigheid van reumatoide nodules en aanwezigheid van
psoriasis); (3) arthritis mutilans; (4) asymmetrische arthritis psoriatica; of (5) spondylitisachtige
ankylose. De patiénten hadden ook plaque psoriasis met een kwalificerende doellaesie > 2 cm in
diameter. De patiénten werden eerder behandeld met NSAID’s (86%), DMARD’s (80%), en
corticosteroiden (24%). Patiénten die op dat moment behandeld werden met methotrexaat (stabiel
gedurende > 2 maanden) konden een stabiele dosis methotrexaat < 25 mg/week blijven gebruiken.
Gedurende 6 maanden werden tweemaal per week subcutaan doses toegediend van 25 mg LIFMIOR
(gebaseerd op dosisbepalingsonderzoeken bij pati€nten met reumatoide artritis). Aan het eind van het
dubbelblinde onderzoek konden de patiénten deelnemen aan een langetermijn open-label K
verlengingsonderzoek voor een totale duur van maximaal 2 jaar. ®®

Klinische responsen werden uitgedrukt in percentages van patiénten die de ACR 20-, 50- %
respons bereikten en percentages met verbetering van Psoriatic Artritis Respons Critgri@ O).
De resultaten zijn samengevat in de onderstaande tabel. \

Responsen van patiénten met arthritis psoriatica in ee@
placebogecontroleerde trial

Percentage van patién
Placebo LI

Arthritis psoriatica-respons n=104 $=
ACR 20
Maand 3 15 59°
Maand 6 %
ACR 50 \'\
Maand 3
Maand 6 ’\@
ACR 70 Q
Maand 3 \ 0 11°
Maan(e @ 1 9°

Psé

3 31 72°
and 6 23 70°

%: 25 mg LIFMIOR subcutaan tweemaal per week
b: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo
@ ¢: p < 0,01, LIFMIOR vs. placebo

Qatiénten met arthritis psoriatica die LIFMIOR kregen waren de klinische responsen duidelijk
e eerste controle (na 4 weken) en bleven gehandhaafd gedurende 6 maanden van behandeling.

Q_IFMIOR was significant beter dan placebo in alle maten van ziekteactiviteit (p<0,001) en de

responsen waren vergelijkbaar met en zonder gelijktijdige methotrexaattherapie. De kwaliteit van
leven bij patiénten met arthritis psoriatica werd op ieder tijdspunt bepaald met behulp van de
invaliditeitsindex van de HAQ. De invaliditeitsindexscore was significant verbeterd op alle
tijdspunten bij patiénten met arthritis psoriatica die behandeld werden met LIFMIOR, in vergelijking
met placebo (p<0,001).

Radiografische veranderingen werden in de arthritis psoriatica-onderzoek geévalueerd.
Radiografische beelden van handen en polsen werden verkregen bij aanvang en na 6, 12 en 24
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maanden. De gemodificeerde TSS na 12 maanden is weergegeven in onderstaande tabel. In een
analyse, waarin van alle patiénten uit het onderzoek die om welke reden dan ook uitvielen werd
aangenomen dat er progressie was, was het percentage patiénten zonder progressie (TSS verandering
<0,5) na 12 maanden groter in de LIFMIOR-groep vergeleken met de placebogroep (73% vs. 47%
respectievelijk, p < 0,001). Het effect van LIFMIOR op radiografische progressie werd gehandhaafd
bij patiénten waarbij de behandeling werd voortgezet gedurende het tweede jaar. De vertraging van
perifere gewrichtsschade werd waargenomen bij patiénten met polyarticulaire symmetrische
gewrichtsaandoeningen.

A\

Gemiddelde (SF) verandering in totale Sharp-Score op jaarbasis ten opzichte van de K\)

uitgangswaarde
Placebo Etanercept
Tijd (n=104) (n=101) )
Maand 12 1,00 (0,29) -0,03 (0, 09) x

SF = standaardfout.

a.p=0,0001
Behandeling met LIFMIOR resulteerde in verbetering van lichamelijk function grende de
dubbelblinde periode en dit voordeel werd gehandhaafd gedurende de bloots langere termijn
van maximaal 2 jaar.

Er is onvoldoende bewijs voor de werkzaamheid van LIFMIOR met spondylitis
ankylopoetica-achtige en arthritis mutilans psoriatische artropat Vanwege het kleine aantal
patiénten dat werd bestudeerd.

Er is geen onderzoek uitgevoerd onder patiénten met a riatica waarbij gebruik werd
gemaakt van het doseringsregime van 50 mg eenma week. Bewijs van werkzaamheid van het
doseringsregime van eenmaal per week bij deze %npopulatle is gebaseerd op data uit het
onderzoek bij patiénten met spondylitis anky

Volwassen patiénten met spondylitis an @ica

De werkzaamheid van LIFMIOR bij gf0 itis ankylopoetica werd onderzocht in 3
gerandomiseerde, dubbelblinde ogderz¥ken die de toediening van tweemaal per week 25 mg
LIFMIOR vergeleken met plac \ totaal werden er 401 patiénten geincludeerd waarvan er 203
werden behandeld met LIF _Jh de grootste van deze onderzoeken (n=277) werden patiénten
geincludeerd in de leeftify tot 70 jaar met actieve spondylitis ankylopoetica gedefinieerd als
scores op een Visuelea schaal (VAS) van > 30 voor de gemiddelde duur en intensiteit van
ochtendstijtheid pl “scores van > 30 voor ten minste 2 van de volgende 3 parameters: algemene
beoordeling van int; gemiddelde van VAS-waarden voor nachtelijke pijn in de rug en totale
pijn in de rugy elde van 10 vragen over de Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI). die DMARD’s, NSAID’s of corticosteroiden toegediend kregen konden hiermee
doorg% tJtabiele doses. Patiénten met algehele ankylopoetica van de wervelkolom werden niet

geincl d in het onderzoek. Doses van 25 mg LIFMIOR (gebaseerd op dosisbepalingsonderzoeken
anglten met reumatoide artritis) of placebo werden gedurende 6 maanden tweemaal per week
aan toegediend bij 138 patiénten.

e primaire maat voor werkzaamheid (ASAS 20) was een >20% verbetering op ten minste 3 van de 4
Assessment in Ankylosing Spondylitis-(ASAS-) gebieden (algemene beoordeling van de patiént, pijn
in de rug, BASFI en ontsteking) en afwezigheid van verslechtering op het overige gebied. ASAS 50-
en ASAS 70-responsen gebruikten dezelfde criteria met respectievelijk een verbetering van 50% en
een verbetering van 70%. Vergeleken met placebo resulteerde de behandeling met LIFMIOR al vanaf
2 weken na de start van de therapie in een significante verbetering van de ASAS 20, ASAS 50 en
ASAS 70.
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Responsen van patiénten met spondylitis ankylopoetica in
een placebogecontroleerd onderzoek
Percentage van patiénten
Placebo LIFMIOR
Spondylitis ankylopoetica- n=139 n=138
respons
ASAS 20
2 weken 22 46"
3 maanden 27 60* 6
6 maanden 23 58 K
ASAS 50 @
2 weken 7 242
3 maanden 13 45° K@
6 maanden 10 422 \
ASAS 70 ¢ 6
2 weken 2 12° \
3 maanden 7 29° q
6 maanden 5 28" )
a: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo
b: p = 0,002, LIFMIOR vs. placebo

Bij patiénten met spondylitis ankylopoetica die LIFMIOR toegeds
responsen aanwezig bij de eerste controle (na 2 weken) en ble
gehandhaafd. Responsen waren vergelijkbaar bij patiénten

kregen bij aanvang.

S
%ﬂ waren de klinische

urende 6 maanden therapie

Q of geen gelijktijdige therapie

Vergelijkbare resultaten werden verkregen in 2 i%ﬂnderzoeken van spondylitis ankylopoetica.

In een vierde onderzoek werden de veilighej
injecties) eenmaal per week toegediend,
geévalueerd in een dubbelblind, place &

erkzaamheid van 50 mg LIFMIOR (twee 25 mg SC
5 mg LIFMIOR tweemaal per week toegediend

ntroleerd onderzoek onder 356 patiénten met actieve

spondylitis ankylopoetica. De ve} 1gh s-n werkzaamheidsprofielen van het eenmaal per week 50
mg doseringsregime en het tw per week 25 mg doseringsregime waren vergelijkbaar.

Volwassen patiénten megni lograf sche axiale spondyloartritis

De werkzaamheid vapn bij patiénten met niet-radiografische axiale spondyloartritis (nr-
AxSpa) werd onderz cen gerandomiseerd, 12 weken durend, dubbelblind,

placebogecontrol erzoek In het onderzoek werden 215 volwassen patiénten geévalueerd
(aangepaste i}@t reat-populatie) met actieve nr-AxSpa (18 tot 49 jaar oud), gedefinieerd als die

patiénten die

en aan de ASAS-classificatiecriteria voor axiale spondyloartritis, maar die niet

voldeden ¢ gewijzigde New York criteria voor AS. Patiénten dienden ook een ontoereikende

patig

respo mtolerantie voor twee of meer NSAID’s te hebben. In de dubbelblinde periode kregen
edurende 12 weken wekelijks 50 mg LIFMIOR of placebo. De primaire maat voor

aamheid (ASAS 40) was een verbetering van 40% op minstens drie van de vier ASAS-gebieden

en open-label periode waarin alle patiénten gedurende nog eens 92 weken wekelijks 50 mg

Q fwezigheid van verslechtering op het overige gebied. De dubbelblinde periode werd gevolgd door

LIFMIOR kregen. De ontsteking werd bij aanvang van het onderzoek (uitgangswaarde) en in week 12
en in week 104 beoordeeld aan de hand van MRI’s van het sacro-iliacaal gewricht en de wervelkolom.

Vergeleken met placebo resulteerde de behandeling met LIFMIOR in een statistisch significante
verbetering van de ASAS 40, ASAS 20 en ASAS 5/6. Er werd ook een significante verbetering
waargenomen voor de ASAS gedeeltelijke remissie en voor BASDAI 50. Onderstaande tabel geeft de

resultaten van week 12 weer.
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Werkzaamheidsrespons in placebogecontroleerd onderzoek naar nr-AxSpa: percentage
patiénten dat de eindpunten bereikte

Dubbelblinde klinische responsen in Placebo LIFMIOR
week 12 n = 106 tot 109* n =103 tot 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS gedeeltelijke remissie 11,9 24.8°
BASDATI***50 23,9 43,8

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p <0,001; b:<0,01 en ¢:<0,05; respectievelijk tussen LIFMIOR en placebo @

*Van sommige patiénten werden de volledige gegevens voor elk eindpunt niet ontvangen @

In week 12 werd er een statistisch significante verbetering waargenomen in de SPAR{I(Q\
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)-score voor het sacro-iliacaal (SENgewficht zoals
gemeten aan de hand van MRI bij patiénten die LIFMIOR kregen. De gecorrigeerd @ Niddelde

verandering ten opzichte van de uitgangswaarde was 3,8 voor patiénten behand c&ZIFMIOR
(n=95) versus 0,8 voor patiénten behandeld met placebo (n=105) (p<0,001). 104 was de
gemiddelde verandering ten opzichte van de uitgangswaarde in de SPAR e, zoals gemeten aan

de hand van MRI bij alle met LIFMIOR behandelde patiénten, 4,64 v I-gewricht (n=153) en
1,40 voor de wervelkolom (n=154).

LIFMIOR vertoonde een statistisch significante grotere verbgt LAy Th week 12 ten opzichte van de
uitgangswaarde in vergelijking met placebo bij de meeste % 1jsten over gezondheidsgerelateerde
levenskwaliteit en fysieke functie, waaronder BASFI (% 3 losing Spondylitis Functional Index),

score voor EuroQol 5D algemene gezondheidstoest% score voor SF-36 fysieke component.

Patiénten met nr-AxSpa die LIFMIOR krege hﬂ een duidelijke klinische respons bij het eerste
bezoek (2 weken). Deze bleef gehandhaafd g de 2 jaar durende therapie. De verbeteringen in
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van 1 fysieke functie bleven ook gehandhaafd tijdens de 2
jaar durende therapie. De gegevens V@ 2-jarige periode lieten geen nicuwe
veiligheidsbevindingen zien. In wgek waren 8 patiénten gevorderd tot een bilaterale graad 2-
Xehulp van spinale radiografie volgens de gewijzigde New York

score. Deze score is vastgestel
radiologische criteria, wat e ifatie is voor axiale spondylartropathie.

Volwassen patiéntengndf pNgie psoriasis

LIFMIOR wordt aagld voor gebruik bij patiénten zoals gedefinieerd in rubriek 4.1. Patiénten
met “onvoldoen spens” in de doelpopulatie worden gedefinieerd als onvoldoende respons (PASI
<50 of PGA 1ys an goed) of verergering van de ziekte tijdens de behandeling, en die adequaat
gedoseerd jugMey gedurende een voldoende lange periode om respons te beoordelen met ten minste
elk van deNdf1§ voornaamste beschikbare systemische therapieén.

D amheid van LIFMIOR versus andere systemische therapieén bij patiénten met matige tot
\ge psoriasis (responsief op andere systemische therapie€n) is niet ge€valueerd in onderzoeken
@een directe vergelijking tussen LIFMIOR met andere systemische therapieén. In plaats daarvan
@ijn de veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR onderzocht in vier gerandomiseerde, dubbelblinde,

placebogecontroleerde onderzoeken. Het primaire eindpunt voor werkzaamheid in alle vier de
onderzoeken was de proportie van de patiénten per behandelgroep dat PASI 75 bereikt had (ten
minste een verbetering van 75% in de Psoriasis Area and Severity Index-score vanaf aanvang) na 12
weken.

Onderzoek 1 was een fase Il-onderzoek bij patiénten > 18 jaar met actieve maar klinisch stabiele
plaque psoriasis waar >10% van het lichaamsoppervlak bij betrokken was. Honderdtwaalf (112)

57



patiénten werden gerandomiseerd en kregen tweemaal per week een dosis van 25 mg LIFMIOR
(n=57) of placebo (n=55) gedurende 24 weken.

Onderzoek 2 evalueerde 652 patiénten met chronische plaque psoriasis met gebruik van dezelfde
inclusiecriteria als in onderzoek 1 met de toevoeging van een minimale Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) van 10 bij de screening. LIFMIOR werd toegediend in doseringen van eenmaal per

week 25 mg, tweemaal per week 25 mg of tweemaal per week 50 mg gedurende 6 opeenvolgende
maanden. Gedurende de eerste 12 weken van de dubbelblinde behandelingsperiode kregen de

patiénten placebo of één van de drie bovengenoemde LIFMIOR-doseringen. Na 12 weken van
behandeling begonnen de patiénten in de placebogroep een geblindeerde behandeling met LIFMIOR

(25 mg tweemaal per week); patiénten in de actieve behandelingsgroepen continueerden tot week 2 K
de dosis waarvoor zij oorspronkelijk gerandomiseerd waren. @

Onderzoek 3 evalueerde 583 patiénten en had dezelfde inclusiecriteria als onderzoek 2. P&e@
dit onderzoek kregen een dosis van 25 mg of 50 mg LIFMIOR of placebo tweemaal per
gedurende 12 weken en daarna kregen alle patiénten open-label tweemaal per week @FMIOR

voor nog eens 24 weken.

Onderzoek 4 evalueerde 142 patiénten en had vergelijkbare inclusiecriteria a& zoeken 2 en 3.
Patiénten in dit onderzoek kregen een dosis van 50 mg LIFMIOR of plac maal per week
gedurende 12 weken en daarna kregen alle patiénten open-label 50 m R eenmaal per week
gedurende 12 additionele weken.

Bij onderzoek 1 bereikte van de met LIFMIOR behandelde gr &iénten een significant grotere

proportie patiénten een PASI 75-respons na 12 weken (30% eken met de placebogroep (2%)
(p<0,0001). Na 24 weken, had 56% van de patiénten i IFMIOR behandelde groep de PASI
75 bereikt vergeleken met 5% van de met placebo b eMepatiénten. De belangrijkste resultaten

uit onderzoek 2, 3 en 4 staan hieronder vermeld.

Responsen van patié t psoriasis in onderzoeken 2, 3 en 4
——————————————— Onderzoek 2 * <\ Onderzoek 3 Onderzoek 4--—-—---—-

—————————— LIFMIORNN ——LIFMIOR-—- ——LIFMIOR-—
25mg 50 25mg 50 mg 50 mg 50 mg

Placebo | 2x/week Nweek Placebo | 2x/week  2x/week | Placebo | 1x/week 1x/week
n=166 | n= %: n=|n=193 | n=19 n=19 | n=46 n=96 n=90

wk 12 M 164 164 | wk12 wk 12 wk12 | wkl12 wk 12 wk 24°

Respons wk  wk

(%) 12 24
PASI 50 14 74% 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI 75 7~ 44  49% 59 3 34% 49% 2 38%* 71
DSGA®, |
schoon

of bijn
% 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* 4 39% 64
& ,0001 vergeleken met placebo

w’r zijn in onderzoeken 2 en 4 geen statistische vergelijkingen met placebo gemaakt in week 24 omdat de
oorspronkelijke placebogroep vanaf week 13 tot week 24 25 mg LIFMIOR 2x/week of 50 mg eenmaal per
week kreeg.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Schoon of bijna schoon gedefinieerd als 0 of 1 op een schaal
van 0 tot 5.

Onder de patiénten met plaque psoriasis die LIFMIOR kregen, waren tijdens het eerste bezoek (2

weken) significante responsen zichtbaar ten opzichte van placebo, die gehandhaafd bleven gedurende
24 weken van therapie.
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Onderzoek 2 had ook een geneesmiddelvrije periode gedurende welke bij patiénten die na 24 weken
een PASI-verbetering van ten minste 50% bereikten de behandeling werd gestopt. Patiénten werden
geobserveerd zonder behandeling voor het voorkomen van rebound (PASI > 150% van de basis) en
voor de tijd tot relapse (gedefinieerd als verlies van ten minste de helft van de verbetering bereikt
tussen het begin en week 24). Gedurende de geneesmiddelvrije periode keerden de symptomen van
psoriasis geleidelijk terug met een gemiddelde tijd tot terugkeer van de ziekte van 3 maanden.

Er werden geen opvlamming als reboundeffect en geen aan psoriasis gerelateerde ernstige
bijwerkingen waargenomen. Er was enig bewijs om een goed effect van LIFMIOR te ondersteunen
van herhalingsbehandeling met LIFMIOR van patiénten met initi€le respons op de behandeling. K

Bij onderzoek 3 behield de meerderheid van de pati€nten (77%) die initieel gerandomiseerd w
50 mg tweemaal per week en waarvan de dosis in week 12 tot 25 mg tweemaal per week verl
werd hun PASI 75-respons tot week 36. Voor patiénten die 25 mg tweemaal per week kre%
gedurende het hele onderzoek zette de verbetering in respons zich door tussen week 12
nten PASI

&& die

heidsresponsen

In onderzoek 4 bereikte in de met LIFMIOR behandelde groep een grotere proportj
75 na 12 weken (38%) vergeleken met de placebogroep (2%) (p<0,0001). Voor, y‘
gedurende het hele onderzoek 50 mg eenmaal per week kregen, bleven de w g
verbeteren: 71% van de patiénten bereikte PASI 75 na 24 weken. @

In open-label langetermijnonderzoeken (tot 34 maanden) waarin LIF werd gegeven zonder
onderbreking hielden de klinische responsen aan en de VeiligheidQs vef¥elijkbaar met die gevonden
in kortetermijnonderzoeken.

aseline’ ziektekarakteristieken zijn
est geschikte doseringmogelijkheid

¢ voor onderbroken of continue behandeling
1duele behoeften van de patiént.

Uit een analyse van klinische studiegegevens bleek dat
die artsen zouden kunnen helpen bij het kiezen van
(onderbroken of continue). Dientengevolge dien

te zijn gebaseerd op het oordeel van de arts e %

Antilichamen tegen LIFMIOR Q

In het serum van een aantal met etane \e delde personen zijn antilichamen tegen etanercept
aangetoond. Deze antilichamen al niet-neutraliserend en zijn in het algemeen van
voorbijgaande aard. Er lijkt ge @&elane te bestaan tussen antilichaamvorming en klinisch effect of

bijwerkingen.

In klinisch onderzoe t nden bij personen die met toegelaten doses etanercept werden
behandeld, waren de tieve percentages van anti-etanercept-antilichamen ongeveer 6% van de
personen met reu tONC artritis, 7,5% van de personen met arthritis psoriatica, 2,0% van de personen
met spondyht poetlca 7% van de personen met psoriasis, 9,7% van de kinderen met psoriasis,
en 4,8% va rsonen met juveniele idiopathische artritis.

t neemt in langetermijnonderzoeken (tot 3,5 jaar) het aandeel van personen die
en tegen etanercept ontwikkelden met de tijd toe. Vanwege hun voorbijgaande aard was de
ntie van antilichamen die bij elke meting werd bepaald echter gewoonlijk minder dan 7% bij
0 onen met reumatoide artritis en bij personen met psoriasis.
I

n een langetermijnonderzoek naar psoriasis waarbij patiénten tweemaal per week 50 mg gedurende
96 weken kregen, was de incidentie van antilichamen, die werden waargenomen bij elke meting, tot

ongeveer 9%.

Pediatrische patiénten

Pediatrische patiénten met juveniele idiopathische artritis
De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR zijn vastgesteld in een tweedelig onderzoek met 69
kinderen met polyarticulair-verlopende juveniele idiopathische artritis waarbij de juveniele
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idiopathische artritis op verschillende wijzen was begonnen (polyartritis, pauciartritis, systemisch
begin). Patiénten van 4 tot 17 jaar met matig tot ernstig actieve polyarticulair-verlopende juveniele
idiopathische artritis die niet reageerden op methotrexaat of methotrexaat niet verdroegen, werden
geincludeerd; patiénten bleven op een stabiele dosis van ¢én niet-steroidaal, ontstekingsremmend
geneesmiddel en/of prednison (<0,2 mg/kg/dag of 10 mg maximaal). In deel 1 kregen alle patiénten
0,4 mg/kg (maximaal 25 mg per dosis) LIFMIOR subcutaan tweemaal per week. In deel 2 werden de
patiénten met een klinische respons op dag 90 gerandomiseerd naar continuering van LIFMIOR of
placebo gedurende 4 maanden en beoordeeld op opvlamming van de ziekte. De respons werd gemeten
met behulp van de ACR Pedi 30, gedefinieerd als > 30% verbetering in ten minste drie uit zes en >
30% verslechtering in niet meer dan één uit zes JCA-kerncriteria, waaronder het aantal actieve
gewrichten, bewegingsbeperking, globale beoordeling door arts en patiént/ouders, functionele
beoordeling en bezinkingssnelheid erytrocyten (BSE). Opvlamming van de ziekte werd gedefini 1@
als > 30% verslechtering in drie uit zes JCA-kerncriteria en > 30% verbetering in niet meer d

uit zes JCA-kerncriteria en een minimum van twee actieve gewrichten.

ingesloten in deel 2. In deel 2 ervoeren 6 uit 25 (24%) patiénten die op LIFMIOR opvlamming
van de ziekte, vergeleken met 20 uit 26 patiénten (77%) die placebo kregen (p@ anaf de start
van deel 2 was de mediane tijd tot het plotseling opkomen van de ziekte > 1 1& n voor patiénten
die LIFMIOR kregen en 28 dagen voor patiénten die placebo kregen. Va iénten die een

. \
In deel 1 van het onderzoek lieten 51 van de 69 patiénten (74%) een klinische respo&@n werden

klinische respons na 90 dagen lieten zien en in deel 2 van het onderzo en opgenomen,
verbeterden enkele patiénten die op LIFMIOR bleven verder van maa tot maand 7, terwijl
degenen die placebo kregen niet verbeterden. {

In een open-label veiligheidsextensieonderzoek hebben 58 1sche patiénten uit het
bovengenoemde onderzoek (vanaf de leeftijd van 4 jaard¥ an inclusie) de toediening van
LIFMIOR gecontinueerd voor een periode tot 10 ja percentage ernstige bijwerkingen en
ernstige infecties nam niet toe tijdens langdurig

Langetermijnveiligheid van LIFMIOR-mo ie (n=103), LIFMIOR plus methotrexaat (n=294),
of methotrexaatmonotherapie (n=197) i§\rt eeld tot 3 jaar in een register van 594 kinderen van 2
tot 18 jaar oud met juveniele idiopathj ritis, van wie 39 kinderen 2 tot 3 jaar oud waren. Alles
beschouwd werden infecties vakeg gerdgporteerd bij patiénten die behandeld zijn met etanercept in
vergelijking met methotrexaat @(3,8 versus 2%), en de met etanercept geassocieerde infecties

waren ernstiger van aard. Q

In een ander open-lael % aTnig onderzoek zijn 60 patiénten met uitgebreide oligoartritis (15
patiénten van 2 tot 4 ]S patiénten van 5 tot 11 jaar en 22 patiénten van 12 tot 17 jaar), 38
patiénten met entpgitNgerelateerde artritis (12 tot 17 jaar) en 29 patiénten met arthritis psoriatica
eld met LIFMIOR in een wekelijkse dosering van 0,8 mg/kg (tot een maximum
0)is) gedurende 12 weken. Bij ieder van de JIA-subtypes bereikte het merendeel van
ACR Pedi 30-criteria en liet klinische verbetering zien op de secundaire eindpunten

an voortgezette therapie met LIFMIOR vast te stellen bij patiénten die niet binnen drie maanden na

et starten van de therapie met LIFMIOR een respons laten zien. Bovendien zijn er geen onderzoeken
uitgevoerd om de effecten van discontinuering of verlaging van de aanbevolen dosering van
LIFMIOR te bestuderen na langdurig gebruik bij patiénten met JIA.

0, ijn geen onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met juveniele idiopathische artritis om de effecten
h

Pediatrische patiénten met plaque psoriasis

De werkzaamheid van LIFMIOR werd onderzocht in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met matige tot
ernstige plaque psoriasis (gedefinieerd als een sSPGA score > 3, betrekking hebbend op > 10% van het
BSA, en PASI > 12). Patiénten die in aanmerking kwamen hadden een voorgeschiedenis van
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behandeling met fototherapie of systemische therapie of er werd bij hen onvoldoende controle bereikt
met lokale therapie.

Patiénten kregen 0,8 mg/kg LIFMIOR (tot maximaal 50 mg) of placebo eenmaal per week gedurende

12 weken. In week 12 hadden meer patiénten die gerandomiseerd waren naar LIFMIOR een positieve

werkzaamheidsrespons (d.w.z. PASI 75) dan degenen die gerandomiseerd waren naar placebo.

Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten, uitkomsten na 12 weken
LIFMIOR 6
0,8 mg/kg eenmaal K

per week Placebo @
(n=106) (n=105) @

PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%) K
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23% \
.

sPGA “schoon” of “minimaal”, n (%) 56 (53%)" 14 (1

Afkorting: sPGA - static Physician Global Assessment.

a. p<0,0001 vergeleken met placebo. @
Na de 12 weken durende dubbelblinde behandelingsperiode kregen alle eenmaal per week
0,8 mg/kg LIFMIOR (tot maximaal 50 mg) voor nog eens 24 weken. en die werden
waargenomen gedurende de open-labelperiode waren vergelijkbaagm aargenomen responsen in
de dubbelblinde periode. {
Gedurende een gerandomiseerde geneesmiddelvrije perio en significant meer patiénten die
opnieuw waren gerandomiseerd naar placebo een teru s van PASI 75-respons) vergeleken
met patiénten die opnieuw waren gerandomiseerd n MIOR. Bij voortgezette behandeling

werden responsen gehandhaafd gedurende 48 We\

Langetermijnveiligheid en -effectiviteit VEH@’OR 0,8 mg/kg (tot maximaal 50 mg) eenmaal per
e

week zijn bepaald in een open-label exte rzoek met 181 pediatrische patiénten met plaque

psoriasis tot maximaal 2 jaar boveno@ weken durend onderzoek hierboven besproken.
i

Langetermijnervaring met LIFMMQR n het algemeen vergelijkbaar met het oorspronkelijke 48
weken durend onderzoek en lie nieuwe veiligheidsbevindingen zien.

5.2 Farmacokinetis schappen

.
Etanercept-serumw; erden bepaald door een “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”
(ELISA)-metho@vwel ELISA-reactieve degraderingsproducten als de originele verbinding kan

detecteren. 6

Absorptj
Kmi@wordt langzaam vanuit de subcutane injectieplaats geabsorbeerd. Circa 48 uur na een
en% 1ge dosis wordt de maximale concentratie bereikt. De absolute biologische beschikbaarheid
f . Bij twee doses per week, zijn de concentraties bij een steady state naar verwachting ongeveer
& keer zo hoog als concentraties gemeten na enkelvoudige doses. Na een enkelvoudige subcutane
osis van 25 mg LIFMIOR was de gemiddelde gemeten maximale serumconcentratie bij gezonde
vrijwilligers 1,65 + 0,66 ug/ml en was de oppervlakte onder de curve 235 + 96,6 pgeu/ml.

Gemiddelde serumconcentratieprofielen bij een steady state bij RA-patiénten, die behandeld waren
met eenmaal per week 50 mg LIFMIOR (n=21) vs. tweemaal per week 25 mg LIFMIOR (n=16),
waren respectievelijk C., van 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C;, van 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/1 en gedeeltelijke
AUC van 297 mgeu/l vs. 316 mgeu/l). In een open-label cross-over-onderzoek met een enkelvoudige
dosis en tweevoudige behandeling bij gezonde vrijwilligers bleek dat etanercept, toegediend als een
enkelvoudige injectie van 50 mg/ml, bio-equivalent is aan twee gelijktijdige injecties van 25 mg/ml.
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In een farmacokinetische populatieanalyse bij patiénten met spondylitis ankylopoetica waren de
AUC’s van etanercept bij een steady state 466 ngeu/ml en 474 pgeu/ml voor respectievelijk 50 mg
LIFMIOR eenmaal per week (N = 154) en 25 mg tweemaal per week (N = 148).

Distributie
Er is een bi-exponenti€le curve nodig om de concentratie-tijdscurve van etanercept te beschrijven. Het
centrale distributievolume van etanercept is 7,6 1; het distributievolume bij een steady state is 10,4 1.

Eliminatie

Etanercept wordt langzaam uit het lichaam geklaard. De halfwaardetijd is lang, circa 70 uur. De
klaring is ongeveer 0,066 1/u bij patiénten met RA, enigszins lager dan de waarde van 0,11 1/u
gemeten bij gezonde vrijwilligers. Verder is de farmacokinetiek van LIFMIOR vergelijkbaar i@
patiénten met reumatoide artritis, pati€énten met spondylitis ankylopoetica en patiénten m &u

soriasis.
p ,\%

Er is geen duidelijk farmacokinetisch verschil tussen mannen en vrouwen. q

Lineariteit &
Dosisproportionaliteit is niet formeel ge€valueerd, maar er is geen duideli@ zadiging van de

klaring over het dosisbereik. q

Bijzondere populaties

Nierinsufficiéntie @

Ofschoon er na toediening van radioactief gelabeld eta j zowel patiénten als vrijwilligers
radioactiviteit in de urine wordt uitgescheiden, werd en verhoogde etanerceptconcentraties
gemeten bij patiénten met acuut nierfalen. Bij ni&g iéntie hoeft de dosering niet te worden
gewijzigd. ‘\

Leverinsufficiéntie ¢

Er werden geen verhoogde etanercept xtraties gemeten bij patiénten met acuut leverfalen. Bij
leverinsufficiéntie hoeft de dose%l t& worden gewijzigd.

serumconcentraties yan
en verdelingsvolum I\
65 jaar.

ept. Er werden geen verschillen gevonden in berekeningen van klaring
atiéntengroep van 65 tot 87 jaar vergeleken met de groep van jonger dan

Ouderen @
Het effect van gevorderE 1s bestudeerd middels farmacokinetische populatieanalyse van

"patiénten met juveniele idiopathische artritis
rzoek naar polyarticulairverlopende juveniele idiopathische artritis met LIFMIOR kregen
ticnten (leeftijd van 4 tot 17 jaar) twee keer per week 0,4 mg LIFMIOR/kg toegediend
rende drie maanden. De serumconcentraties waren gelijk aan die waargenomen bij volwassen

@atiénten met reumatoide artritis. De jongste kinderen (van 4 jaar oud) hadden een verminderde

klaring (verhoogde klaring wanneer genormaliseerd voor gewicht) in vergelijking met oudere
kinderen (van 12 jaar oud) en volwassenen. Simulatie van de dosering suggereert dat terwijl oudere
kinderen (van 10-17 jaar oud) serumspiegels zullen hebben die dicht bij die van volwassenen liggen,
jongere kinderen duidelijk lagere spiegels zullen hebben.

Pediatrische patiénten met plaque psoriasis

Kinderen met plaque psoriasis (leeftijd 4 tot 17 jaar) kregen 0,8 mg/kg (tot een maximale dosis van 50
mg per week) etanercept eenmaal per week gedurende maximaal 48 weken. De gemiddelde
dalconcentraties in serum bij een steady state varieerden van 1,6 tot 2,1 mcg/ml na 12, 24 en 48
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weken. Deze gemiddelde concentraties bij kinderen met plaque psoriasis waren vergelijkbaar met de
concentraties die werden waargenomen bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (behandeld
met 0,4 mg/kg etanercept tweemaal per week, tot een maximum dosis van 50 mg per week). Deze
gemiddelde concentraties waren vergelijkbaar met de concentraties die werden gezien bij volwassen
patiénten met plaque psoriasis die werden behandeld met 25 mg etanercept tweemaal per week.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

In de toxicologische onderzoeken met LIFMIOR was er geen duidelijke dosislimiterende of
doelorgaantoxiciteit. LIFMIOR wordt beschouwd als niet-genotoxisch op basis van een batterij in-

vitro- en in-vivo-onderzoeken. Carcinogeniciteitsonderzoeken en standaardbeoordelingen van

fertiliteit en postnatale toxiciteit zijn niet uitgevoerd met LIFMIOR vanwege de vorming van @

neutraliserende antilichamen in knaagdieren. @

enkelvoudige subcutane dosis van 2000 mg/kg of een enkelvoudige intraveneuze dos .000
mg/kg. LIFMIOR lokte geen dosisbeperkende of doelorgaantoxiciteit uit in cynomg @ en na
subcutane toediening, tweemaal per week, gedurende 4 of 26 opeenvolgende w gn dosering
(15 mg/kg) die resulteerde in AUC-gebaseerde geneesmiddelconcentraties inde die meer dan 27
keer hoger waren dan deze verkregen bij patiénten bij de aanbevolen dos% n 25 mg.

LIFMIOR induceerde geen letaliteit of zichtbare tekenen van toxiciteit bij muizen of rat%&een

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS K b
6.1  Lijst van hulpstoffen q@

Sucrose

Natriumchloride \@

L-argininehydrochloride
Monobasisch dihydraatnatriumfosfaat \

Dibasisch dihydraatnatriumfosfaat . \®

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onvereni%ei

Bij gebrek aan onderzo% Verenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet met andere
O

geneesmiddelen gemgen den.

6.3 Houdbaa@\\

30 maanden 6

6.4 @ e voorzorgsmaatregelen bij bewaren

in de vriezer bewaren.

@% in de koelkast (2°C - 8°C).
1

QLIFMIOR kan opgeslagen worden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende één periode van
maximaal vier weken; daarna dient het niet meer gekoeld te worden. LIFMIOR dient afgevoerd te
worden indien het niet binnen vier weken na verwijdering uit de koelkast gebruikt wordt.

De voorgevulde spuiten in de doos bewaren ter bescherming tegen licht.
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6.5 Aard en inhoud van de verpakking

25 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

Spuit van kleurloos glas (type-I-glas) met roestvrijstalen naald, rubberen naalddopje en plastic zuiger.
Dozen bevatten 4, 8 of 24 voorgevulde spuiten met LIFMIOR en 4, 8 of 24 alcoholdoekjes. Het
naalddopje bevat droog natuurlijk rubber (latex) (zie rubriek 4.4). Niet alle genoemde
verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

Spuit van kleurloos glas (type-I-glas) met roestvrijstalen naald, rubberen naalddopje en plastic zuiger.
Dozen bevatten 2, 4 of 12 voorgevulde spuiten met LIFMIOR en 2, 4 of 12 alcoholdoekjes. Het K
naalddopje bevat droog natuurlijk rubber (latex) (zie rubriek 4.4). Niet alle genoemde @@

verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructieg 6
Voor injectie moet men de LIFMIOR voorgevulde spuit voor eenmalig gebruik op emperatuur
laten komen (ongeveer 15 tot 30 minuten). Het naalddopje mag niet verwij derde® jdens het op

kamertemperatuur laten komen van de voorgevulde spuit. De oplossing dien tot licht
opalescent, kleurloos tot lichtgeel of lichtbruin te zijn, en kan kleine door@ of witte

eiwitdeeltjes bevatten. g
Uitgebreide instructies voor de toediening worden gegeven in de ¥sluite®rubriek 7, INSTRUCTIES
VOOR HET KLAARMAKEN EN HET TOEDIENEN VAN FMIOR-INJECTIE’.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal die@n vernietigd overeenkomstig lokale

voorschriften. 2

7. HOUDER VAN DE VERGUNNIN R HET IN DE HANDEL BRENGEN
TS

Pfizer Europe MA EEIG \
Boulevard de la Plaine 17 Q
1050 Brussel \
Belgié a @

.
8. NUMMERS V VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

25 mg oplossing YooPinjectie in een voorgevulde spuit
EU/1/16/116 K00y >

EU/1/16/
EU/1/ /007

plossing voor injectie in een voorgevulde spuit
1/16/1165/008
QEU/MM 165/009
EU/1/16/1165/010

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 13 februari 2017
Datum van laatste verlenging:
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10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.cu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe

veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van

bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

LIFMIOR 50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen. 6
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING ®®
Elke voorgevulde pen bevat 50 mg etanercept. \K

Etanercept is een humaan tumornecrosefactorreceptor-p75 Fe-fusie-eiwit geproduceg
recombinant-DNA-techniek in een zoogdierexpressiesysteem van het Chinese ham‘arlum

Etanercept is een dimeer van een chimerisch eiwit dat via genetische mampula d komt door
fusie van de extracellulaire ligandbindingsplaats van humane tumornecrosef: eptor -2
(TNFR2/p75) met het Fc-fragment van humaan IgG1. Deze Fc-compone het verbindingsdeel,
CH,- en CHj-regionen, maar niet de CH;-regio van IgG1. Etanercept 4 aminozuren en heeft
een schijnbaar moleculair gewicht van circa 150 kilodalton. De spgci tiviteit van etanercept is
1,7 x 10° eenheden/mg. {

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. q

3. FARMACEUTISCHE VORM

Oplossing voor injectie.
.

De oplossing is helder, en kleurloos t@geel of lichtbruin.

4. KLINISCHE GEG

4.1 Therapeutische\éa 1es

Reumatoide artrifg

LIFMIOR in Wdtic met methotrexaat is geindiceerd voor de behandeling van volwassenen met
matige tot % actieve reumatoide artritis, waarbij de respons op ‘disease-modifying
antirheum@mgs’, waaronder methotrexaat (tenzij gecontra-indiceerd), ontoereikend is gebleken.

L kan als monotherapie verstrekt worden wanneer er sprake is van een intolerantie ten
te van methotrexaat of wanneer verdere behandeling met methotrexaat als ongepast wordt

Q ren.
L

IFMIOR is tevens geindiceerd voor de behandeling van ernstige, actieve en progressieve reumatoide
artritis bij volwassenen die niet eerder behandeld zijn met methotrexaat.

Het is gebleken dat LIFMIOR, zowel op zichzelf gebruikt als in combinatie met methotrexaat, de

progressiesnelheid van gewrichtsschade, zoals deze door middel van rontgenonderzoek gemeten
wordt, reduceert en het lichamelijk functioneren verbetert.
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Juveniele idiopathische artritis

Behandeling van polyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij kinderen
en adolescenten vanaf 2 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op methotrexaat of
methotrexaat niet verdroegen.

Behandeling van arthritis psoriatica bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoereikende respons
hebben gehad op methotrexaat of die methotrexaat niet verdroegen.

Behandeling van enthesitis-gerelateerde artritis bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoereikende
respons hebben gehad op conventionele therapie of die conventionele therapie niet verdroegen. K

LIFMIOR is niet bestudeerd bij kinderen jonger dan 2 jaar. @

Arthritis psoriatica &
Behandeling van actieve en progressieve arthritis psoriatica bij volwassenen bij wie d@ op

eerdere ‘disease-modifying antirheumatic drug’-therapie onvoldoende is gebleken. L heeft
laten zien dat het het lichamelijk functioneren van patiénten met arthritis psoriatic ert en de
snelheid van progressie van perifere gewrichtsschade, gemeten door middel va nderzoek,
vermindert bij patiénten met polyarticulaire symmetrische subtypen van de ng.

Axiale spondyloartritis q%

Spondylitis ankylopoetica (SA)
Behandeling van ernstige actieve spondylitis ankylopoetica bij ssenen bij wie de respons op
conventionele therapie ontoereikend was.

Niet-radiografische axiale spondyloartritis

Behandeling van volwassenen met ernstige niet-agd! 1sche axiale spondyloartritis met objectieve
verschijnselen van ontsteking zoals aangegev; k en verhoogd C-reactief proteine (CRP) en/of
met magnetische kernspinresonantie (MRI&@H ontoereikende respons hebben gehad op niet-

steroidale ontstekingsremmers (non—steK ti-inflammatory drugs - NSAID’s).

QO

laque psoriasis bij volwassenen met onvoldoende respons op, of
tie voor, andere systemische therapie waaronder ciclosporine,
raviolet-A licht (PUVA) (zie rubriek 5.1).

Plaque psoriasis
Behandeling van matige tot ernsf
een intolerantie of een contigi
methotrexaat of psoraleggn

23
Plaque psoriasis bij ki
Behandeling van
onvoldoende ¢

he ernstige plaque psoriasis bij kinderen en adolescenten vanaf 6 jaar met
door, of intolerantie voor, andere systemische therapieén of fototherapieén.

4.2 Do@ en wijze van toediening

fig met LIFMIOR dient te worden begonnen door en onder de begeleiding te blijven van
, gespecialiseerd in de diagnose en behandeling van reumatoide artritis, juveniele idiophatische
tis, arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, niet-radiografische axiale spondyloartritis,
0) aque psoriasis of plaque psoriasis bij kinderen. Aan met LIFMIOR behandelde patiénten dient een
‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te worden gegeven.

De LIFMIOR voorgevulde pen is beschikbaar in een sterkte van 50 mg. Andere presentaties van
LIFMIOR zijn beschikbaar in sterktes van 10, 25 mg en 50 mg.

Dosering

Reumatoide artritis
De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR tweemaal per week toegediend. Ook 50 mg LIFMIOR,
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eenmaal per week toegediend, is veilig en effectief gebleken (zie rubriek 5.1).

Arthritis psoriatica spondylitis ankylopoetica en niet-radiografische axiale spondyloartritis
De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend, of 50 mg LIFMIOR
eenmaal per week toegediend.

Beschikbare gegevens suggereren dat voor alle bovengenoemde indicaties een klinische respons
gewoonlijk binnen 12 behandelweken wordt bereikt. Indien een patiént niet reageert binnen dit
tijdsbestek dient een vervolgbehandeling zorgvuldig te worden overwogen. t

Plaque psoriasis

De aanbevolen dosering is 25 mg LIFMIOR, tweemaal per week toegediend, of 50 mg, eenmaal
week toegediend. Als alternatief kan voor maximaal 12 weken tweemaal per week 50 mg geb
worden, indien nodig gevolgd door een dosering van 25 mg tweemaal per week of 50 mg aar per
week. De behandeling met LIFMIOR dient te worden voortgezet tot remissie wordt ber
maximaal 24 weken. Voortdurende behandeling na 24 weken kan geschikt zijn voor @e
volwassen patiénten (zie rubriek 5.1).De behandeling dient gestaakt te worden bij n die na 12
weken geen respons vertonen. Als herhalingsbehandeling met LIFMIOR geindi ient de
bovenstaande richtlijn over de behandelingsduur gevolgd te worden. De dosi& 5 mg tweemaal
per week of 50 mg eenmaal per week te zijn.

Bijzondere populaties q
Nier- en leverfunctiestoornissen é
Aanpassing van de dosis is niet noodzakelijk. q

Ouderen Q

Aanpassing van de dosering is niet noodzakeh]k @g en wijze van toediening zijn hetzelfde als
voor volwassenen in de leeftijd van 18 — 64 j J

Pediatrische patiénten .
De dosering van LIFMIOR is gebasee et lichaamsgewicht van kinderen. Patiénten die minder
dan 62,5 kg wegen, moeten nau oseerd worden op basis van mg/kg gebruikmakend van het

hieronder de dosering voor ¢ indicaties). Patiénten die 62,5 kg of meer wegen kunnen met
de pen met vaste dosis worden gedoseerd.

poeder en oplosmiddel voor op voor injectie of het poeder voor oplossing voor injectie (zie
een voorgevulde spuit OEV I
Juveniele 1d10pathlsc is (JIA)

De aanbevolen d s 0,4 mg/kg (tot een maximum van 25 mg per dosis) tweemaal per week
gegeven als sy injectie met een interval van 3-4 dagen tussen twee doses, of 0,8 mg/kg (tot een
maximum va g per dosis) eenmaal per week gegeven.

Het stopp n de behandeling dient overwogen te worden bij patiénten die geen respons laten zien
na 4

jeCtieflacon met 10 mg kan geschikter zijn voor toediening aan kinderen met JIA die een

0 amsgewicht van minder dan 25 kg hebben

Er zijn geen formele klinische onderzoeken uitgevoerd bij kinderen van 2 en 3 jaar oud. Beperkte
veiligheidsdata uit een patiéntenregister suggereren echter dat het veiligheidsprofiel bij kinderen van
2 en 3 jaar oud, die eenmaal per week 0,8 mg/kg subcutaan toegediend krijgen, vergelijkbaar is met
dat bij volwassenen en kinderen van 4 jaar en ouder (zie rubriek 5.1).

Er is in het algemeen geen ge€igend gebruik van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 2 jaar in de
indicatie juveniele idiopathische artritis.

Plaque psoriasis bij kinderen (leeftijd 6 jaar en ouder)
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De aanbevolen dosering is 0,8 mg/kg (tot een maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week
gedurende maximaal 24 weken. De behandeling dient gestaakt te worden bij patiénten die na 12
weken geen respons vertonen.

Wanneer een herhalingsbehandeling met LIFMIOR geindiceerd wordt, dient bovenstaande richtlijn

voor de duur van de behandeling opgevolgd te worden. De dosering dient 0,8 mg/kg (tot een
maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week te zijn.

indicatie plaque psoriasis.

Wijze van toediening @

LIFMIOR wordt toegediend door middel van een subcutane injectie (zie rubriek 6.6). \KQ

Er is in het algemeen geen ge€igend gebruik van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 6 jaar in de t

Uitgebreide instructies voor de toediening worden gegeven in de bijsluiter, rubriek 7’@1( CLIC
voorgevulde pen gebruiken om LIFMIOR te injecteren’. g

4.3 Contra-indicaties @

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubrie elde hulpstoffen.

Sepsis of een risico op sepsis. K

Behandeling met LIFMIOR mag niet worden begonnen bij &n met actieve infecties, met
inbegrip van chronische of gelokaliseerde infecties.

4.4 Bijzondere waarschuwingen en Voorzo@gebruik

Om de traceerbaarheid van biologische gen iddelen te verhogen, dienen de merknaam en het
partijnummer van het toegediende prod&t\ lijk te worden gedocumenteerd (of vermeld) in het

patiéntendossier. Q

Infecties

Patiénten dienen voor, tijde e behandeling met LIFMIOR op infecties te worden
gecontroleerd, met inackgn van de gemiddelde eliminatiechalfwaardetijd van etanercept die
ongeveer 70 uur is (l%er ' 300 uur).

Ernstige infectiesepNsy tuberculose en opportunistische infecties, inclusief invasieve
schimmelinfeclj®§ It™eriosis en legionellose, zijn bij gebruik van LIFMIOR gemeld (zie rubriek 4.8).
Deze infectie% en veroorzaakt door bacterién, mycobacteri€n, schimmels, virussen en parasieten
(inclusief zoa). In sommige gevallen werden specifieke schimmel- en andere opportunistische

P herkend, resulterend in vertraging van passende behandeling en overlijden. Bij het

an patiénten voor infecties dient rekening te worden gehouden met het risico van de

\t voor relevante opportunistische infecties (bijv. blootstelling aan endemische mycose).

@atiénten bij wie zich een nieuwe infectie ontwikkelt terwijl zij een behandeling ondergaan met

LIFMIOR dienen nauwkeurig gecontroleerd te worden. De toediening van LIFMIOR dient gestaakt te
worden indien zich bij een patiént een ernstige infectie ontwikkelt. De veiligheid en werkzaamheid
van LIFMIOR bij patiénten met chronische infecties zijn niet geévalueerd. Artsen dienen
voorzichtigheid in acht te nemen als zij het gebruik van LIFMIOR overwegen bij patiénten met een
voorgeschiedenis van recidiverende of chronische infecties of met onderliggende ziektes die een
predispositie kunnen vormen voor infecties zoals gevorderde of slecht gecontroleerde diabetes.
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Tuberculose
Er zijn gevallen van actieve tuberculose inclusief miliaire tuberculose en extrapulmonaire tuberculose
gemeld bij patiénten die met LIFMIOR werden behandeld.

Voor aanvang van de behandeling met LIFMIOR dienen alle patiénten gecontroleerd te worden op

zowel actieve als inactieve (‘latente’) tuberculose. Deze controle dient een gedetailleerde anamnese

met een persoonlijke voorgeschiedenis van tuberculose of mogelijk eerder contact met tuberculose en
eerdere en/of huidige immunosuppressieve therapie te omvatten. Bij alle patiénten dienen de

geéigende onderzoeken te worden uitgevoerd, zoals de tuberculinehuidtest en een borstkasrontgenfoto
(lokale aanbevelingen kunnen van toepassing zijn). Het wordt aanbevolen de uitslag van deze
onderzoeken op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te noteren. Voorschrijvers worden herinnerd aa K
de kans op valsnegatieve uitslag van de tuberculinehuidtest, met name bij ernstig zieke of @

immuungecompromitteerde patiénten. @
Als actieve tuberculose wordt aangetoond, mag een therapie met LIFMIOR niet begonn en.
Als inactieve (‘latente’) tuberculose wordt aangetoond, dient een anti-tuberculosebe g voor
latente tuberculose te worden ingesteld alvorens therapie met LIFMIOR te beginn
overeenstemming met lokale aanbevelingen. In deze situatie dient de voordeel/ig s van

LIFMIOR-therapie zeer zorgvuldig in beschouwing te worden genomen. K

Alle patiénten dienen geinformeerd te worden medisch advies in te wi
verschijnselen/symptomen duidend op tuberculose (bijv. aanhoudend , uitteren/gewichtsverlies,
lage koorts) optreden tijdens of na LIFMIOR-behandeling. K

eerd zijn en gelijktijdig TNF-
ctMcling van hepatitis B gemeld. Hieronder

Hepatitis B-reactivering

Bij patiénten die eerder met het hepatitis B-virus (HBV
antagonisten hadden gekregen, inclusief LIFMIOR, i
vallen meldingen van reactivering van hepatms iddicnten die anti-HBc-positief waren maar
HBsAg-negatief. Patiénten moeten worden g t s n HBV-infectie voordat de therapie met
LIFMIOR wordt gestart. Bij patiénten die 1@“ getest zijn voor een HBV-infectie, wordt

aanbevolen om een arts met ervaring in deling van hepatitis B te raadplegen.Voorzichtigheid
dient te worden betracht bij het toedle IFMIOR bij patiénten die eerder zijn geinfecteerd met
HBV. Deze patiénten moeten ge ntr worden op verschijnselen en symptomen van actieve
HBV-infectie, gedurende de ge erapie en gedurende een aantal weken na be€indiging van de
therapie. Adequate gegeve ehandeling van patiénten met HBV met antivirale therapie in
combinatie met therapi -antagonisten zijn niet beschikbaar. Bij patiénten die een HBV-
infectie ontwikkelen, m, IOR worden gestopt en effectieve antivirale therapie met geschikte
ondersteunende beha worden gestart.

met voorz eid te worden gebruikt bij pati€nten met een voorgeschiedenis van hepatitis C.

Gelg &e behandeling met anakinra
\tjdige toediening van LIFMIOR en anakinra is in verband gebracht met een groter risico op
Q, tige infecties en neutropenie vergeleken met toediening van alleen LIFMIOR. Er is geen klinisch

oordeel aangetoond van deze combinatie. Daarom wordt gecombineerd gebruik van LIFMIOR en
anakinra afgeraden (zie rubrieken 4.5 en 4.8).

Gelijktijdige behandeling met abatacept

In klinisch onderzoek leidde gelijktijdige toediening van abatacept en LIFMIOR tot een toename van
de incidentie van ernstige bijwerkingen. Deze combinatie heeft geen klinisch voordeel aangetoond;
dergelijk gebruik wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.5).
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Allergische reacties

Het naalddopje van de voorgevulde pen bevat latex (droog natuurlijk rubber) dat
overgevoeligheidsreacties kan veroorzaken bij aanraking of wanneer LIFMIOR wordt toegediend aan
personen met een bekende of mogelijke overgevoeligheid voor latex.

Allergische reacties die geassocieerd waren met toediening van LIFMIOR zijn vaak gemeld. De

allergische reacties bestonden uit angio-oedeem en urticaria; er zijn ernstige reacties opgetreden. Als

een ernstige allergische of anafylactische reactie optreedt, dient de behandeling met LIFMIOR

onmiddellijk te worden gestopt en een passende behandeling te worden gestart. 6

Immunosuppressie

Bij TNF-antagonisten, waaronder LIFMIOR, bestaat de mogelijkheid dat de afweer van de gasthee@
tegen infecties en maligniteiten wordt aangetast, aangezien TNF ontstekingen medieert en de @
cellulaire immuunrespons moduleert. In een onderzoek van 49 volwassen patiénten met r 01
artritis die behandeld werden met LIFMIOR was er geen bewijs van verlaging van vertr e
overgevoeligheid, verlaging van immunoglobulineniveaus of een verandering in de & an
effectorcelpopulaties.

Twee patiénten met juveniele idiopathische artritis ontwikkelden varicella el@ijnselen en
symptomen van aseptische meningitis die zonder gevolgen verdwenen. P@ met een significante
blootstelling aan varicellavirus dienen tijdelijk te stoppen met het geb LIFMIOR en
profylactische behandeling met Varicella Zoster Immunoglobuline di%r hen te worden
overwogen.

De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR voor patién immunosuppressie zijn niet

geévalueerd. Q

Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoenin

Vaste en hematopoétische maligniteiten (huj ers uitgezonderd)
Tijdens de postmarketingperiode waren ingen van verscheidene maligniteiten (waaronder
borst- en longcarcinomen en lymfome rubriek 4.8).

patiénten die TNF-antagonisten hebben gekregen vergeleken met

In de gecontroleerde delen van wische onderzoeken met TNF-antagonisten zijn meer gevallen
van lymfomen waargenomefgb
de controlepatiénten. Heg v pimen hiervan was echter zeldzaam en de follow-upperiode van de

placebopatiénten wag k ¥ die van patiénten die behandeld werden met een TNF-antagonist. Er
zijn postmarketingge emeld van leukemie bij patiénten die werden behandeld met TNF-
antagonisten. Er igagetNy€rhoogd achtergrondrisico op lymfomen en leukemie bij patiénten met
reumatoide artg t langdurende, zeer actieve ontstekingsziekte, wat de inschatting van het risico
compliceert.

Gebas @le huidige kennis kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van lymfomen, leukemie
of ematopoétische of vaste maligniteiten maligniteiten bij patiénten die behandeld worden
en’ TNF-antagonist niet worden uitgesloten. Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden
ajneer een behandeling met TNF-antagonisten wordt overwogen voor patiénten met een
Qroorgeschiedenis van maligniteiten of wanneer voortzetting van de behandeling wordt overwogen bij
patiénten die een maligniteit ontwikkelen.

Postmarketing zijn er maligniteiten, enkele fataal, gemeld bij kinderen, adolescenten en jonge
volwassenen (tot een leeftijd van 22 jaar) die zijn behandeld met TNF-antagonisten (bij de start van
de behandeling < 18 jaar oud), waaronder LIFMIOR. Ongeveer de helft van de gevallen betrof
lymfomen. De andere gevallen representeerden een variéteit van verschillende maligniteiten
waaronder zeldzame maligniteiten die vooral geassocieerd worden met immunosuppressie. Een risico
van de ontwikkeling van maligniteiten bij kinderen en adolescenten die zijn behandeld met TNF-
antagonisten kan niet worden uitgesloten.
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Huidkankers

Melanoom en niet-melanoma huidkanker (NMHK) zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld
met TNF-antagonisten, waaronder LIFMIOR. Postmarketinggevallen van Merkelcelcarcinoom zijn
zeer zelden gemeld bij patiénten die behandeld worden met LIFMIOR. Het wordt aanbevolen om
periodiek huidonderzoek te verrichten bij alle patiénten, in het bijzonder bij hen die een verhoogd
risico hebben op huidkanker.

Bij de gecombineerde resultaten van gecontroleerde klinische onderzoeken, werden meer gevallen van
NMHK waargenomen bij patiénten die LIFMIOR kregen vergeleken met de controlepatiénten, vooral K

bij patiénten met psoriasis. @

Vaccinaties @

Levende vaccins dienen niet samen met LIFMIOR te worden gegeven. Er zijn geen gegev
beschikbaar over de secundaire transmissie van infecties door levende vaccins bij patié &
LIFMIOR krijgen. In een dubbelblind, placebogecontroleerd, gerandomiseerd klinisc@zoek bij
volwassen patiénten met arthritis psoriatica kregen 184 patiénten ook een multival mokokken
polysacharidevaccin in week 4. In dit onderzoek waren de meeste patiénten me soriatica die
LIFMIOR kregen in staat om een effectieve B-celimmuunrespons tegen &
pneumokokkenpolysacharidevaccin te genereren, maar titers in aggregaat gematigd lager en
enkele patiénten hadden een tweevoudige verhoging van titers in verggsy et patiénten die geen
LIFMIOR kregen. De klinische significantie hiervan is onbekend.

Vorming van auto-antilichamen

Behandeling met LIFMIOR zou kunnen resulteren in de vogrN an auto-immuunantilichamen (zie
rubriek 4.8). Q

Hematologische reacties @

Zeldzame gevallen van pancytopenie en zeer 1% gevallen van aplastische anemie, sommige met
een fatale afloop, zijn gemeld bij patiénten ¢i den behandeld met LIFMIOR. Voorzichtigheid
dient te worden betracht bij patiénten di®, n behandeld met LIFMIOR die een voorgeschiedenis

hebben van bloeddyscrasieén. Alle patp & en ouders/verzorgers dient geadviseerd te worden dat zij
onmiddellijk medisch advies diegen i innen als de patiént verschijnselen en symptomen
ontwikkelt die wijzen op bloedd&siee’n of infecties (bijv. aanhoudende koorts, keelpijn, blauwe
plekken, bloedingen, blee 'c@mjl zij LIFMIOR gebruiken. Deze patiénten dienen dringend
onderzocht te worden, iggl en volledig bloedbeeld; als bloeddyscrasieén worden bevestigd,
dient het gebruik vany L te worden beéindigd.

Neurologische aaggooNigen
Er zijn zelden p‘; diteen geweest over demyeliniserende aandoeningen van het CZS bij patiénten die

behandeld zij t LIFMIOR (zie rubriek 4.8). Daarnaast zijn er zeldzame meldingen geweest van
perifere d@ miserende polyneuropathieén (inclusief Guillain-Barré-syndroom, chronische
infla demyeliniserende polyneuropathie, demyeliniserende polyneuropathie en multifocale
neuropathie). Hoewel er geen klinische onderzoeken zijn gedaan naar het effect van
[OR-therapie bij patiénten met multipele sclerose, hebben klinische onderzoeken met andere
-antagonisten bij pati€énten met multipele sclerose een verhoogde activiteit van de ziekte laten
01161‘1. Een zorgvuldige afweging, inclusief een neurologische beoordeling, van de voordelen van
behandeling tegen de risico’s wordt aanbevolen indien LIFMIOR wordt voorgeschreven aan patiénten
met een bestaande of net ontstane demyeliniserende ziekte, of aan patiénten waarvan wordt gedacht
dat ze een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een demyeliniserende aandoening.

Combinatietherapie

In een twee jaar durend gecontroleerd klinisch onderzoek bij patiénten met reumatoide artritis,
resulteerde de combinatie van LIFMIOR met methotrexaat niet in onverwachte
veiligheidsbevindingen en het veiligheidsprofiel van LIFMIOR in combinatie met methotrexaat was
gelijk aan profielen die gerapporteerd zijn in onderzoeken met alleen LIFMIOR of alleen
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methotrexaat. Langetermijnonderzoeken om de veiligheid van de combinatie te bepalen zijn aan de
gang. De veiligheid van LIFMIOR op lange termijn in combinatie met andere ‘disease-modifying
antirheumatic drugs’ (DMARD’s) is niet vastgesteld.

Het gebruik van LIFMIOR in combinatie met andere systemische therapieén of fototherapie voor de
behandeling van psoriasis is niet bestudeerd.

Nier- en leverfunctiestoornissen
Op basis van farmacokinetische gegevens (zie rubriek 5.2) is aanpassing van de dosis bij patiénten
met nier- of leverfunctiestoornissen niet noodzakelijk. De klinische ervaring bij zulke patiénten is K

beperkt.

Congestief hartfalen @
Artsen dienen voorzichtig te zijn wanneer LIFMIOR wordt gebruikt bij patiénten die aan %ﬂ il
hartfalen (CHF) lijden. Er zijn postmarketingmeldingen geweest van verergering van C en
zonder aanwijsbare precipiterende factoren, bij patiénten die LIFMIOR gebruikten. I%ok
zeldzame (< 0,1%) meldingen geweest van nieuw optreden van CHF, waaronder C
zonder reeds bestaande cardiovasculaire aandoeningen. Sommige van deze patig
50 jaar. Twee grote klinische trials waarin het gebruik van LIFMIOR bij de ling van CHF
werd geévalueerd, werden vervroegd afgebroken vanwege een gebrek aa aamheid. Hoewel er
geen conclusies uit kunnen worden getrokken, suggereren de gegeven van de trials een
mogelijke tendens tot verergering van CHF bij die patiénten die beha met LIFMIOR was
toegewezen.

Alcoholische hepatitis @
In een gerandomiseerd, placebogecontroleerd fase Iio@ et 48 gehospitaliseerde patiénten die
{

werden behandeld met LIFMIOR of placebo voor m oY efnstige alcoholische hepatitis, was
LIFMIOR niet effectief en de mortaliteit bij patidgt werden behandeld met LIFMIOR was
significant hoger na 6 maanden. Dientengev e& IFMIOR niet gebruikt te worden bij patiénten
voor de behandeling van alcoholische hepat%sen dienen zorgvuldigheid te betrachten wanneer
zij LIFMIOR gebruiken bij patiénten die& tige tot ernstige alcoholische hepatitis hebben.

Wegener-granulomatose

Een placebogecontroleerd onder\ waarin 89 volwassen patiénten met LIFMIOR werden
behandeld naast de standaa je (waaronder cyclofosfamide of methotrexaat en
glucocorticoiden) voor egn ane duur van 25 maanden, heeft niet aangetoond dat LIFMIOR een
effectieve behandeligg i egener-granulomatose. De incidentie van verscheidene typen van
non-cutane malignitei s significant hoger bij patiénten die met LIFMIOR behandeld werden dan
in de controlegro IOR wordt niet aanbevolen voor de behandeling van Wegener-
granulomatose,

Hypoglyk %patiénten die worden behandeld voor diabetes

Er zjj gen geweest van hypoglykemie na initiatie van LIFMIOR bij patiénten die medicatie

Vo es krijgen met als gevolg daarvan een noodzakelijke vermindering van anti-diabetische
Qale bij enkele van deze patiénten.

‘ ASpeciale patiéntgroepen

Ouderen

In de fase IlI-onderzoeken met reumatoide artritis, arthritis psoriatica en spondylitis ankylopoetica,
werden er geen verschillen waargenomen met betrekking tot bijwerkingen, ernstige bijwerkingen en
ernstige infecties tussen patiénten van 65 jaar of ouder die LIFMIOR kregen en jongere patiénten.
Voorzichtigheid dient echter in acht genomen te worden bij het behandelen van ouderen en er dient in
het bijzonder gelet te worden op het optreden van infecties.
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Pediatrische patiénten

Vaccinaties

Het wordt aanbevolen om, indien mogelijk, pediatrische patiénten alle immunisaties zoals die
overeenkomen met de geldende immunisatierichtlijnen toe te dienen voordat zij beginnen met
LIFMIOR-therapie (zie ‘Vaccinaties’ hierboven).

Inflammatoire darmziekten (IBD) en uveitis bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (JIA)
Er zijn meldingen geweest van IBD en uveitis bij JIA-patiénten tijdens de behandeling met LIFMIOR
(zie rubriek 4.8). K

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie @

percentage ernstige infecties vastgesteld vergeleken met patiénten die of alleen met , of

Gelijktijdige behandeling met anakinra &\]
Bij volwassen patiénten die gelijktijdig werden behandeld met LIFMIOR en anakinra wg oger
alleen met anakinra behandeld werden (historische data).

methotrexaat kregen en tevens werden behandeld met LIFMIOR en anaki hoger aantal

Bovendien werd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek bij Vol§a@patiémen die al
ernstige infecties (7%) en neutropenie vastgesteld dan bij patiénten di@S ethotrexaat alleen
aar

behandeld werden met LIFMIOR (zie rubrieken 4.4 en 4.8). Er is gee \sch voordeel aangetoond
van de combinatie LIFMIOR en anakinra en deze combinatie worgg d: niet aanbevolen.

Gelijktijdige behandeling met abatacept @
In klinisch onderzoek leidde gelijktijdige toediening va t en LIFMIOR tot een toename van
de incidentie van bijwerkingen. Deze combinatie he% erPklinisch voordeel aangetoond; dergelijk

gebruik wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.4).

Gelijktijdige behandeling met sulfasalazine

In een klinisch onderzoek van volwasset pRg€iften die vastgestelde doses sulfasalazine kregen,
waaraan LIFMIOR was toegevoegd, cpmeNN patiénten in de combinatiegroep een statistisch
significante daling in het gemid(jéld @wi‘tte bloedcellen in vergelijking tot groepen die behandeld

werden met alleen LIFMIOR of salazine. De klinische significantie van deze interactie in
onbekend. Artsen dienen v

sulfasalazine overwege

. . . lb
Non-interacties

Bij klinisch ondegage rden geen interacties waargenomen bij toediening van LIFMIOR samen met
glucocorticoidgn\gal¥ylaten (behalve sulfasalazine), niet-steroidale ontstekingsremmers (non-
steroidal antl%zmmatory drugs - NSAID’s), analgetica of methotrexaat. Zie rubriek 4.4 voor
vaccinati S.

eid in acht te nemen wanneer zij een combinatietherapie met

Er @geen klinisch significante farmacokinetische geneesmiddel-geneesmiddelinteracties
enomen in onderzoek met methotrexaat, digoxine of warfarine.

04.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd dienen het gebruik van geschikte anticonceptie te overwegen om
zwangerschap te voorkomen tijdens behandeling met LIFMIOR en gedurende drie weken na het
stoppen van de behandeling.

Zwangerschap
Ontwikkelingstoxiciteitonderzoeken die zijn uitgevoerd bij ratten en konijnen toonden geen tekenen

van schade, aangebracht aan de foetus of aan de neonatale rat, als gevolg van etanercept. De effecten
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van etanercept op de zwangerschapsuitkomsten zijn onderzocht in twee observationele

cohortonderzoeken. Een hoger percentage ernstige geboorteafwijkingen werd waargenomen in één
observationeel onderzoek die zwangerschappen vergeleek waarin de vrouw in het eerste trimester was
blootgesteld aan etanercept (n=370), met zwangerschappen waarin de vrouw niet was blootgesteld aan
etanercept of andere TNF-antagonisten (n=164) (aangepaste oddsratio 2,4, 95%-BI: 1,0-5,5). De typen
ernstige geboorteafwijkingen kwamen overeen met de meest gemelde in de algemene populatie en er

is geen specifiek patroon van afwijkingen geconstateerd. Er werd geen verandering waargenomen in

de mate van voorkomen van miskramen, doodgeboorten of kleine misvormingen. In een

observationeel registeronderzoek dat uitgevoerd werd in meerdere landen, werd het risico van

nadelige zwangerschapsuitkomsten bij vrouwen die in de eerste 90 dagen van hun zwangerschap

waren blootgesteld aan etanercept (n=425) vergeleken met vrouwen die waren blootgesteld aan
niet-biologische geneesmiddelen (n=3497). In dit onderzoek werd geen verhoogd risico op ernsti
geboorteafwijkingen waargenomen (ongecorrigeerde oddsratio [OR] = 1,22, 95%-BI: 0,79-1, C@
gecorrigeerde OR = 0,96, 95%-BI: 0,58-1,60 na correctie voor land, aandoening van de mé
vergeleken met vergelijkbare controlepopulatie, leeftijd van de moeder en roken tljdens ge
zwangerschap). Dit onderzoek toonde ook geen verhoogde risico’s op kleine gebooﬁe@ngen,
vroeggeboorten, doodgeboorten of infecties in het eerste levensjaar bij zuigelingen @ ouwen die
waren blootgesteld aan etanercept tijdens de zwangerschap. LIFMIOR dient all (S Jrden gebruikt
tijdens de zwangerschap als dit echt noodzakelijk is. K

patiénten behandeld met LIFMIOR tijdens de zwangerschap. De klini pact hiervan is
onbekend. Bij zuigelingen kan het risico op infectie echter Verhocgtzijn. oediening van levende
vaccins aan zuigelingen gedurende 16 weken nadat de moeder@ ste dosis LIFMIOR toegediend
heeft gekregen, wordt over het algemeen niet aanbevolen. q

Etanercept passeert de placenta en is gedetecteerd in het serum van zu& van vrouwelijke

Borstvoeding

Het is gerapporteerd dat etanercept wordt uitges n de moedermelk na subcutane toediening. In
zogende ratten, na subcutane toediening, wer k pt uitgescheiden in de melk en ontdekt in het
serum van de rattenjongen. Omdat immuno nen, evenals vele andere geneesmiddelen, in de
moedermelk kunnen worden ultgeschel t worden besloten om 6f de borstvoeding te staken 6f
de behandeling met LIFMIOR te stak mng houdend met het voordeel van borstvoeding voor

het kind en het voordeel van de %1 iftg voor de vrouw.

Vruchtbaarheid
Preklinische gegevens o, er en postnatale toxiciteit van etanercept en effecten van etanercept op
vruchtbaarheid en alge% gortplantingsprestatie zijn niet beschikbaar.

4.7 Beinvloedi de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen
Er is geen on ek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machi dlenen

@"’Q
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4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het bijwerkingenprofiel

De meest gerapporteerde bijwerkingen zijn reacties op de injectieplaats (waaronder pijn, zwelling,
jeuk, rood worden en bloeding op de punctieplaats), infecties (waaronder bovensteluchtweginfecties,
bronchitis, blaasontsteking en huidinfecties), allergische reacties, vorming van auto-antilichamen,
jeuk en koorts.

hebben effect op het immuunsysteem en hun gebruik kan de afweer van het lichaam tegen infecties en

Ernstige bijwerkingen zijn ook gerapporteerd voor LIFMIOR. TNF-antagonisten, zoals LIFMIOR, t
kanker beinvloeden. Ernstige infecties komen voor bij minder dan 1 op 100 patiénten behandeld m K

LIFMIOR. Meldingen betroffen ook fatale en levensbedreigende infecties en sepsis. Verschillenie

longkanker, huidkanker en lymfeklierkanker (lymfoom).

maligniteiten zijn ook gerapporteerd tijdens het gebruik van LIFMIOR, waaronder borstkank{

omvatten zeldzame meldingen van pancytopenie en zeer zeldzame meldingen van

Centrale en perifere demyeliniserende aandoeningen zijn zelden, respectievelij

X

waargenomen tijdens het gebruik van LIFMIOR. Er zijn zeldzame meldinge

lupus-gerelateerde aandoeningen en vasculitis.

Overzicht van bijwerkingen in tabelvorm

De lijst met bijwerkingen die hieronder is weergegeven is gebase
onderzoeken met volwassenen en op post-marketingervaring.

Binnen de systeem/orgaanklassen zijn bijwerkingen ger,

wordt verwacht de bijwerking te ervaren), waarbij g '
zeer vaak (> 1/10); vaak (> 1/100, < 1/10); som
zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan mgt,de

Z

Qop aring uit klinische

2

Ernstige hematologische, neurologische en auto-immuunreacties zijn ook gerapporte x%e
@en

che anemie.

st van lupus,

naar frequentie (aantal patiénten dat
gemaakt van de volgende categorieén:

0, < 1/100); zelden (= 1/10.000, < 1/1.000);
ikbare gegevens niet worden bepaald).

Systeem/orgaan | Zeer vaak | Vaak * Zelden Zeer Frequentie niet
klasse >1/10 >1/100, & , <1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
\ gegevens niet
@ worden
bepaald)
Infecties en Infectie Ernstige infecties Tuberculose, Hepeatitis B-
parasitaire (waarontégr 1 (waaronder opportunistische reactivering,
aandoeningen bovens, Q\ pneumonie, infectie (waaronder listeria
ch cellulitis, artritis invasieve schimmel-,
CLIEY bacterieel, sepsis en | Protozoa-, bacteriéle,
% is, parasitaire infectie)* | atypische
,c 1S, mycobacteriéle,
Q )uidinfecti virale infecties en
z‘ e)* Legionella)*
Neopl Y Niet-melanome Maligne melanoom Merkelcelcarcin
benj Q huidkankers* (zie (zie rubriek 4.4), oom (zie
eh niet- rubriek 4.4) lymfoom, leukemie rubriek 4.4)
iceerd
lusief cysten
poliepen)
Bloed- en Trombocytopenie, Pancytopenie* Aplastische | Histiocytose
lymfestelselaand anemie, leukopenie, anemie* hematofaag
oeningen neutropenie (macrofaagactiv
atiesyndroom)*
Immuunsysteem Allergische Vasculitis Ernstige Verergering van
aandoeningen reacties (zie (waaronder allergische/anafylacti symptomen van
Huid- en antineutrofielen- sche reacties dermatomyositis
onderhuidaan | cytoplasma- (waaronder angio-
doeningen), antilichaamgeassoci | oedeem,
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Systeem/orgaan | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
klasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
auto- eerde vasculitis) bronchospasme),
antilichaamvo sarcoidose
rming* o
Zenuwstelselaan Demyelinisatie van
doeningen het CZS wijzend op
multipele sclerose of K
gelokaliseerde @
demyeliniserende
aandoeningen, zoals @
neuritis optica en K
myelitis transversa \
(zie rubrick 4.4), . CD
perifere \
demyelinisatie,
waaronder Guillain-
Barré-syndroom,
chronische ‘\
inflammatoire @
demyeliniser
polyneurgpat
demyel{%rend
pol thie en
Q&
(ische
wfoPathic (zie
briek 4.4),
«a @ f epileptische aanval
Oogaandoeninge Uveitis, SCIN
n %,
Hartaandoeninge Ver Man Nieuw ontstaan van
n ) ﬁt:}[ hartfalen | congestief hartfalen
&1 rick 4.4) (zie rubriek 4.4)
Adembhalingsstel 6 Interstitiéle
sel-, borstkas- en \ longaandoening
mediastinumaan (waaronder
doeningen @ pneumonitis en
longfibrose)*
Lever- en Verhoogde Auto-
. * . .-
galaandoeningen leverenzymen* immuunhepatitis*
Huid- en Pruritus, Angio-oedeem, Stevens-Johnson- Toxische
onderhuidaando uitslag psoriasis syndroom, cutane epidermale
eningen (waaronder nieuwe vasculitis (waaronder | necrolyse
6 of erger wordende overgevoeligheidsvas
Q’ pustuleuze, culitis), erythema
) voornamelijk op de | multiforme,
@ handpalmen en de lichenoide reacties
voetzolen),
urticaria,
N @ psoriasiforme
huiduitslag
letspierstelse Cutane lupus
1- en erythematosus,
bindweefselaand subacute cutane
oeningen lupus erythematosus,
lupusachtig
syndroom
Algemene Reacties Pyrexie
aandoeningen en | op de
toedieningsplaat | injectiepla
sstoornissen ats
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Systeem/orgaan | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
klasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
(waaronder
bloeding,
blauwe
plekken,
erytheem,
jeuk, pijn, K
zwelling)*

*Zie Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen hieronder @

serveerd bij

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen
Honderdnegenentwintig (129) nieuwe maligniteiten van verschillende types werde

4114 patiénten met reumatoide artritis die in klinisch onderzoek behandeld w IFMIOR
gedurende maximaal ongeveer 6 jaar, waaronder 231 patiénten die behandel& en met LIFMIOR
derzoek. De

in combinatie met methotrexaat tijdens het 2 jaar durend actief—gecontrol%
waargenomen frequentie en incidenties in deze klinische trials waren omstig de verwachting
voor de bestudeerde populatie. Een totaal aantal van 2 maligniteitep w meld in klinische
onderzoeken die ongeveer 2 jaar duurden en die 240 met LIFM behandelde patiénten met arthritis
psoriatica omvatten. In klinische onderzoeken die gedurende n@jan 2 jaar werden uitgevoerd met
351 patiénten met spondylitis ankylopoetica, werden 6 ma iten gemeld onder de met LIFMIOR
behandelde patiénten. In een groep van 2711 patiénten, e psoriasis die met LIFMIOR
behandeld werden in dubbelblinde en open-labelon en van maximaal 2,5 jaar werden 30
maligniteiten en 43 niet-melanoma huidkankers @

In een groep van 7416 met LIFMIOR be’ha &patiénten in klinische trials voor reumatoide artritis,
arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoN\ psoriasis werden 18 lymfomen gemeld.

er&ok meldingen ontvangen van verscheidene maligniteiten
n lymfoom) (zie rubriek 4.4).

Tijdens de postmarketingperiod
(waaronder borst- en longcarci

Reacties op de plaats va
Vergeleken met placebc

fden patiénten met reumatische aandoeningen die met LIFMIOR werden

@

behandeld een signj
Reacties op de p,

was ongeveer,

ogere incidentie van reacties op de plaats van injectie (36% vs. 9%).
injectie vonden gewoonlijk plaats in de eerste maand. De gemiddelde duur
agen. Voor de meerderheid van de reacties op de plaats van injectie in de met

LIFMIOR lde groep werd geen behandeling gegeven en de meerderheid van de patiénten die
wel be werden, kregen lokale preparaten zoals corticosteroiden of orale antihistaminica.
Daarn ntwikkelden zich bij sommige patiénten geheugenreacties op de plaats van injectie, die

w ckarakteriseerd door een huidreactie op de meest recente plaats van injectie, tezamen met
@a' ultane verschijning van reacties op de plaats van de vorige injecties. Deze reacties waren in
0 lgemeen van voorbijgaande aard en keerden niet terug in de loop van de behandeling.

In gecontroleerde onderzoeken bij pati€nten met plaque psoriasis ontwikkelde ongeveer 13,6% van de
met LIFMIOR behandelde patiénten reacties op de plaats van injectie vergeleken met 3,4% van de
met placebo behandelde patiénten gedurende de eerste 12 weken van behandeling.

Ernstige infecties

In placebogecontroleerd onderzoek werd geen verhoging van de incidentie van ernstige infecties
(fataal, levensbedreigend, of met de noodzaak tot ziekenhuisopnames of intraveneuze antibiotica)
waargenomen. Ernstige infecties traden op in 6,3% van de patiénten met reumatoide artritis die met
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LIFMIOR behandeld werden gedurende maximaal 48 maanden. Deze bestonden uit abces (op

verschillende plaatsen), bacteri€émie, bronchitis, bursitis, cellulitis, cholecystitis, diarree, diverticulitis,
endocarditis (verdenking), gastro-enteritis, hepatitis B, herpes zoster, beenzweer, mondinfectie,

osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonie, pyelonefritis, sepsis, septische artritis, sinusitis,

huidinfectie, huidulcus, urineweginfectie, vasculitis en wondinfectie. In het twee jaar durend actief-
gecontroleerd onderzoek waarin patiénten werden behandeld met alleen LIFMIOR, of alleen

methotrexaat of met LIFMIOR in combinatie met methotrexaat, waren de aantallen ernstige infecties

gelijk in de verschillende behandelingsgroepen. Het kan echter niet worden uitgesloten dat de

combinatie van LIFMIOR en methotrexaat verband zou kunnen houden met een verhoogd percentage 6
infecties. K

Er waren geen verschillen in infectiepercentages tussen patiénten die behandeld werden met
LIFMIOR en die behandeld werden met placebo voor plaque psoriasis in placebogecontrolee @
onderzoeken die tot 24 weken duurden. Ernstige infecties die de met LIFMIOR behandel%ie en
ondervonden waren, cellulitis, gastro-enteritis, pneumonie, cholecystitis, osteomyelitis, gmst
appendicitis, streptokokkenfasciitis, myositis, septische shock, diverticulitis en abces; %
dubbelblinde en open-label arthritis psoriatica-onderzoeken meldde 1 patiént een cghsNe® infectie

(pneumonie). @

Ernstige en fatale infecties zijn gerapporteerd tijdens het gebruik van LIF y gemelde pathogenen
waren onder andere bacterién, mycobacterién (waaronder M. tuberculgM ssen en schimmels.
Sommige hebben plaatsgevonden binnen enkele weken na het starten behandeling met
LIFMIOR bij patiénten met onderliggende ziektes (bijv. diabetes,qgonges®ef hartfalen, een
voorgeschiedenis van actieve of chronische infectie) in aanvul hun reumatoide artritis (zie
rubriek 4.4). Behandeling met LIFMIOR zou de mortalitei verhogen bij patiénten met

vastgestelde sepsis.

Opportunistische infecties zijn gemeld in associ .S@MIOR, inclusief invasieve schimmel-,
parasitaire (inclusief protozoale), virale (waagg % es zoster), bacteri€le (inclusief Listeria en
Legionella) en atypische mycobacteri€le in &In een gepoolde dataset van klinische onderzoeken
was de totale incidentie van opportunistégc ecties 0,09% voor de 15.402 patiénten die LIFMIOR
kregen. De incidentie aangepast aan d van blootstelling was 0,06 gebeurtenissen per 100
patiéntjaren. In postmarketingergaring&gestond ongeveer de helft van alle wereldwijde case reports
van opportunistische infecties I&Sieve schimmelinfecties. De meest voorkomende gerapporteerde
invasieve schimmelinfectie r@en Candida, Pneumocystis, Aspergillus en Histoplasma. Invasieve
schimmelinfecties veroogz meer dan de helft van de overlijdensgevallen onder patiénten die
opportunistische infec@ kkelden. De meerderheid van de meldingen met een fatale uitkomst

was bij patiénten met ocystis pneumonie, ongespecificeerde systemische schimmelinfecties en

aspergillose (zie & 4).

Auto-antilich
Van volw patiénten werd op meerdere tijdstippen serum getest op auto-antilichamen. Van de
patién@ reumatoide artritis die ge€valueerd werden op antinucleaire antilichamen (ANA) was
heg age patiénten dat nieuwe positieve ANA ontwikkelde (=1:40) hoger bij de met LIFMIOR
delde patiénten (11%) dan bij de met placebo behandelde patiénten (5%). Het percentage
snten dat nieuwe positieve anti-ds-DNA-antilichamen ontwikkelde was ook groter met
Qadioimmuunbepaling (15% van de patiénten die behandeld werden met LIFMIOR vergeleken met
4% van de met placebo behandelde patiénten) en met de Crithidia lucida-test (3% van de met
LIFMIOR behandelde patiénten vergeleken met geen van de met placebo behandelde patiénten). Van
de patiénten die behandeld werden met LIFMIOR was de proportie die anti-cardiolipineantilichamen
ontwikkelde, vergelijkbaar verhoogd vergeleken met de met placebo behandelde patiénten. De invloed
van langdurige behandeling met LIFMIOR op de ontwikkeling van auto-immuunziekten is onbekend.

Er zijn zeldzame meldingen geweest van patiénten, inclusief reumafactorpositieve patiénten, die
andere auto-antilichamen hebben ontwikkeld in samenhang met een lupusachtig syndroom of uitslag
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welke qua klinische presentatie en biopsie vergelijkbaar is met subactieve huidlupus of discoide
lupus.

Pancytopenie en aplastische anemie
Er waren postmarketingmeldingen van pancytopenie en aplastische anemie waarvan sommige een
fatale afloop hadden (zie rubriek 4.4).

Interstitiéle longaandoening

In gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle indicaties bedroeg de frequentie
(incidentie als proportie) van interstiti€le longaandoening bij patiénten die etanercept kregen, zonder
dat ze gelijktijdig ook methotrexaat kregen 0,06% (frequentie zelden). In de gecontroleerde klinisc
onderzoeken die gelijktijdige behandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de @
frequentie (incidentie als proportie) van interstiti€le longaandoening 0,47% (frequentie soms)

waren postmarketingmeldingen van interstiti€le longaandoening (inclusief pneumonitis er\

longfibrose) waarvan sommige een fatale afloop hadden. . 6
Gelijktijdige behandeling met anakinra \

In onderzoeken waarin volwassen patiénten gelijktijdig behandeld werden met en anakinra,
werd een hoger percentage ernstige infecties gevonden dan bij patiénten die et LIFMIOR
behandeld werden en bij 2% van de patiénten (3/139) ontwikkelde zich n nie (absoluut aantal
neutrofielen < 1.000 / mm?). Eén neutropenische patiént ontwikkelde die na

ziekenhuisopname vanzelf verdween (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

Verhoogde leverenzymen

In de dubbelblinde periodes van gecontroleerde klinische ken met etanercept bij alle
indicaties, bedroeg de frequentie (incidentie als proportj bijwerking verhoogde leverenzymen
bij patiénten die etanercept kregen, zonder dat ze gellkWdi® 00k methotrexaat kregen 0,54%
(frequentie soms). In de dubbelblinde periodes roleerde klinische onderzoeken die
gelijktijdige behandeling met etanercept en mgtho at toestonden, bedroeg de frequentie

(incidentie als proportie) van de bijwerking gde leverenzymen 4,18% (frequentie vaak).
.

Auto-immuunhepatitis

In gecontroleerde klinische onde 06@6'{ etanercept bij alle indicaties bedroeg de frequentie
(incidentie als proportie) van au %muunhepatitis bij patiénten die etanercept kregen, zonder dat ze
gelijktijdig ook methotrexa ,02% (frequentie zelden). In de gecontroleerde klinische
onderzoeken die gelijktigdi andeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de
frequentie (incidentig a rtie) van auto-immuunhepatitis 0,24% (frequentie soms).

N

Bijwerkingen%ediatrische patiénten met juveniele idiopathische artritis

Pediatrische patié

In het alg waren de bijwerkingen bij kinderen met juveniele idiopathische artritis
overe 1g in frequentie en type met de bijwerkingen die gezien werden bij volwassenen.
Ve met volwassenen en andere speciale overwegingen staan beschreven in de volgende

@ aten.

QDG typen infecties die werden gezien in klinisch onderzoek met patiénten van 2 tot 18 jaar met
juveniele idiopathische artritis waren meestal licht tot matig en kwamen overeen met de typen
infecties die vaak gezien worden bij poliklinische pediatrische patiénten. Ernstige bijwerkingen die
werden gerapporteerd, omvatten varicella met verschijnselen en symptomen van aseptische meningitis
die zonder sequela verdwenen (zie ook rubriek 4.4), appendicitis, gastro-enteritis,
depressie/persoonlijkheidsstoornis, huidulcus, oesofagitis/gastritis, septische shock door groep A-
streptokokken, diabetes mellitus type I en infectie van weke delen en postoperatieve wonden.

In één onderzoek met kinderen van 4 tot 17 jaar met juveniele idiopathische artritis liepen 43 van de
69 (62%) kinderen een infectie op terwijl ze LIFMIOR kregen gedurende 3 maanden van het
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onderzoek (deel 1, open-label). De frequentie en ernst van de infecties was vergelijkbaar bij 58
patiénten die de 12 maanden durende open-label extensietherapie afgerond hadden. De typen en
proportie van bijwerkingen bij patiénten met juveniele idiopathische artritis waren gelijk aan die
gezien werden in onderzoeken met LIFMIOR bij volwassen patiénten met reumatoide artritis en
waren merendeels licht. Verschillende bijwerkingen werden meer gerapporteerd bij 69 patiénten met
juveniele idiopathische artritis die gedurende 3 maanden LIFMIOR kregen dan bij de 349 volwassen
patiénten met reumatoide artritis. Deze omvatten hoofdpijn (19% van de patiénten, 1,7 gebeurtenissen
per patiéntjaar), misselijkheid (9%, 1,0 gebeurtenis per patiéntjaar), buikpijn (19%, 0,74

gebeurtenissen per patiéntjaar) en braken (13%, 0,74 gebeurtenissen per patiéntjaar). t
In klinisch onderzoek naar juveniele idiopathische artritis werden 4 gevallen van K
macrofaagactivatiesyndroom gemeld. @

Er zijn, atkomstig uit postmarketingbronnen, meldingen geweest van inflammatoire darmAefgn

uveitis bij JIA-patiénten tijdens de behandeling met LIFMIOR, waaronder een zeer klei
gevallen van terugkerende klachten na wedertoediening (zie rubriek 4.4). %

0\
Bijwerkingen bij kinderen met plaque psoriasis @9

In een 48 weken durend onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot et plaque
psoriasis waren de gemelde bijwerkingen vergelijkbaar met de bijwerkin in eerdere
onderzoeken met volwassenen met plaque psoriasis werden gezien. q

Melding van vermoedelijke bijwerkingen &e
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermogdg?i
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg w cht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals verm aanfangsel V.

4.9 Overdosering \\

Er werd geen dosisbeperkende toxicitei® %nomen gedurende klinisch onderzoek van patiénten
s%r

bijwerkingen te melden. Op

met reumatoide artritis. De hoogst geé e dosering was een intraveneuze oplaaddosis van 32
mg/m’, gevolgd door subcutane dosesWgn ™ 6 mg/m’, tweemaal per week toegediend. Een patiént met
reumatoide artritis diende zichz r ongeluk gedurende 3 weken tweemaal per week 62 mg
LIFMIOR subcutaan toe zo erkingen te ervaren.

Er is geen antidotum bekgn, r LIFMIOR.
. : >

5. FARMAC SCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farma@namische eigenschappen

Farmay @peutische categorie: Immunosuppressieve middelen, Tumornecrosefactor-alfa-
(T emmers, ATC code: LO4ABO1

erhoogde spiegels van TNF zijn ook gevonden in het synovium en psoriatische plaques van

atiénten met arthritis psoriatica en in het serum en synoviale weefsel van patiénten met spondylitis
ankylopoetica. Bij plaque psoriasis, leidt infiltratie door ontstekingscellen waaronder T-cellen tot
verhoogde TNF-spiegels in psoriatische laesies vergeleken met spiegels in onaangetaste huid.

Q@\omecrosefactor (TNF) is een dominant cytokine in het ontstekingsproces van reumatoide artritis.
p

Etanercept is een competitieve remmer van de TNF-binding aan de receptoren op het celoppervlak en
remt daarmee de biologische activiteit van TNF. TNF en lymfotoxine zijn pro-inflammatoire

cytokinen die met twee verschillende receptoren van het celoppervlak binden: de 55-kilodalton (p55)
en 75-kilodalton (p75) tumornecrosefactorreceptoren (TNFR’s). Beide TNFR’s bestaan van nature in
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membraangebonden en oplosbare vormen. Van oplosbare TNFR’s wordt verondersteld dat zij de
biologische activiteit van TNF reguleren.

TNF en lymfotoxine bestaan voornamelijk als homotrimeren, waarbij hun biologische activiteit
athankelijk is van cross-linking aan celoppervlakgebonden TNFR’s. Dimere oplosbare receptoren
zoals etanercept bezitten een grotere affiniteit voor TNF dan monomere receptoren en zijn aanzienlijk
sterkere competitieve remmers van de binding van TNF aan zijn cellulaire receptor. Daarenboven
zorgt het gebruik van een immunoglobuline-Fc-regio als fusie-element in de constructie van een

dimere receptor voor een langere serumhalfwaardetijd. t

Werkingsmechanisme
Veel aspecten van de gewrichtspathologie in reumatoide artritis en spondylitis ankylopoetica en e@
huidpathologie van plaque psoriasis worden gemedieerd door pro-inflammatoire moleculen d!§

elkaar verbonden worden in een netwerk dat onder controle staat van TNF. Het werkings
van etanercept berust vermoedelijk op een competitieve remming van TNF-binding aan
celoppervlakgebonden TNFR; hierdoor wordt een door TNF-gemedieerde cellulaire @
voorkomen door TNF biologisch inactief te maken. Mogelijk kan etanercept ook by h
responsen moduleren die worden gecontroleerd door additionele, later in het o
werkende moleculen (bijvoorbeeld cytokines, adhesiemoleculen of prote’inas{

geinduceerd of gereguleerd. @

(v

door TNF worden

Klinische werkzaamheid en veiligheid g

Deze paragraaf geeft gegevens weer van vier gerandomiseerde geﬁfrol de onderzoeken met
volwassenen met reumatoide artritis, één onderzoek met VOIW@ met arthritis psoriatica, één
onderzoek met volwassenen met spondylitis ankylopoetica, derzoek met volwassenen met niet-
radiografische axiale spondyloartritis, vier onderzoeke assenen met plaque psoriasis, drie
onderzoeken met juveniele idiopathische artritis en ¢ rzoek met kinderen met plaque psoriasis.

S

in een gerandomiseerd, dubbelblind,

Volwassen patiénten met reumatoide artritis
De werkzaamheid van LIFMIOR werd vast
placebogecontroleerd onderzoek. Het ofde evalueerde 234 volwassen pati€énten met actieve
reumatoide artritis (RA) die niet gere adden op therapie met ten minste ¢én maar niet meer
dan vier ‘disease-modifying antigheunMic drugs (DMARD’s). Doses van 10 mg of 25 mg LIFMIOR
of placebo werden tweemaal pe k subcutaan toegediend gedurende 6 opeenvolgende maanden.
De resultaten van dit geco onderzoek werden uitgedrukt in een percentage verbetering in
reumatoide artritis volg nscrlterla van het American College of Rheumatology (ACR).

ACR 20-en 5 O—respo amen meer voor bij patiénten die behandeld werden met LIFMIOR na 3
en 6 maanden da énten die behandeld werden met placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% en 59%,
placebo 23% ¢ ona respectievelijk 3 en 6 maanden; ACR 50: LIFMIOR 41% en 40%, placebo
8% en 5% na%ctlevehjk 3 en 6 maanden; p<0,01 LIFMIOR versus placebo op alle tijdstippen
VOOT ZOW! 20- als ACR 50-responsen).

On 5% van de patiénten die LIFMIOR kregen bereikte een ACR 70-respons in maand 3 en
d 0, vergeleken met minder dan 5% in de placeboarm. Onder patiénten die LIFMIOR kregen,
%cheen de klinische respons meestal binnen 1 tot 2 weken na het begin van de therapie en bijna
0) tijd binnen 3 maanden. Een dosisrespons werd gezien: resultaten met 10 mg lagen tussen placebo en
25 mg in. LIFMIOR was significant beter dan placebo in zowel alle componenten van de ACR-criteria
als andere maten voor RA-ziekteactiviteit die niet zijn geincludeerd in de ACR-responscriteria, zoals
ochtendstijtheid. Een Health Assessment Questionnaire (HAQ), inclusief invaliditeit, vitaliteit,
mentale gezondheid, algemene gezondheidstoestand en subdomeinen van artritisgerelateerde
gezondheidstoestand werd elke 3 maanden afgenomen gedurende het onderzoek. Alle subdomeinen
van de HAQ waren verbeterd bij patiénten die werden behandeld met LIFMIOR vergeleken met
controlepatiénten na 3 en 6 maanden.
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Na het be€indigen van de behandeling met LIFMIOR kwamen de symptomen van artritis over het
algemeen binnen een maand terug. Uit resultaten van open-labelonderzoeken bleek dat het opnieuw
starten van de behandeling met LIFMIOR na een onderbreking van maximaal 24 maanden resulteerde
in gelijke omvang van de respons als bij patiénten die LIFMIOR kregen zonder onderbreking van de
therapie. In open-label verlengde behandelingsonderzoeken waarin patiénten LIFMIOR kregen
toegediend zonder onderbreking, werden aanhoudende duurzame responsen waargenomen tot 10 jaar.

De werkzaamheid van LIFMIOR werd vergeleken met methotrexaat in een derde gerandomiseerd
actief-gecontroleerd onderzoek met geblindeerde radiografische evaluaties als primair eindpunt bij

632 volwassen patiénten met actieve reumatoide artritis (minder dan 3 jaar ziekteduur), die nooit met
methotrexaat behandeld waren. Doses van 10 mg of 25 mg LIFMIOR werden tweemaal per week K
gedurende maximaal 24 maanden subcutaan toegediend. De doses methotrexaat werden verhoo
7,5 mg per week tot een maximum van 20 mg per week gedurende de eerste 8 weken van de tg
voortgezet tot maximaal 24 maanden. De klinische verbetering, waaronder intrede van we ﬁ nen
2 weken, die gezien werd met 25 mg LIFMIOR was vergelijkbaar met de vorige twee’ 0 en en
bleef in stand tot 24 maanden. Bij aanvang hadden patiénten een matige graad van inv\ t, met
gemiddelde HAQ-scores van 1,4 tot 1,5. Behandeling met 25 mg LIFMIOR resulte een
substantiéle verbetering na 12 maanden, waarbij ongeveer 44% van de patiénte ale HAQ-
score (lager dan 0,5) bereikte. Dit voordeel werd behouden in het tweede jaa( t onderzoek.

verandering in de Total Sharp Score (TSS) en zijn componenten de £ Score en de Joint Space
Narrowing Score (JSN). Radiografieén van handen/polsen en voeggn wer®#n gelezen bij aanvang en
na 6, 12 en 24 maanden. De dosis van 10 mg LIFMIOR had c nt minder effect op structurele
schade dan 25 mg. LIFMIOR 25 mg was significant beter otrexaat met betrekking tot
Erosion Scores zowel na 12 maanden als na 24 maande chillen tussen methotrexaat en
LIFMIOR in TSS en JSN waren niet statistisch sign@ . D¢ resultaten zijn weergegeven in de

In dit onderzoek werd structurele schade van de gewrichten radiograﬁ@@ald en weergegeven als
e

onderstaande afbeelding.

Radiografische progressie: vergelijking FMIOR vs. methotrexaat bij patiénten met RA
ar voortduurt

25 25 24 Months
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*p < 0.05

In een ander actief-gecontroleerd, dubbelblind, gerandomiseerd onderzoek werden klinische
werkzaamheid, veiligheid en radiografische progressie bij RA-patiénten die behandeld werden met
LIFMIOR alleen (tweemaal per week 25 mg), methotrexaat alleen (7,5 tot 20 mg per week, mediane
dosis 20 mg) en de combinatie van LIFMIOR en methotrexaat gelijktijdig gestart, vergeleken bij 682
volwassen pati€énten met actieve reumatoide artritis die 6 maanden tot 20 jaar voortduurde (mediaan 5
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jaar) en die een minder dan bevredigende respons hadden op ten minste 1 ‘disease-modifying
antirheumatic drug’ (DMARD) anders dan methotrexaat.

Patiénten in de therapiegroep die LIFMIOR in combinatie met methotrexaat kreeg hadden significant
hogere ACR 20-, ACR 50- en ACR 70-responsen en verbetering van DAS- en HAQ-scores na zowel
24 en 52 weken dan patiénten in elk van beide monotherapiegroepen (resultaten zijn weergegeven in
de onderstaande tabel). Significante voordelen van LIFMIOR in combinatie met methotrexaat in
vergelijking met monotherapie van LIFMIOR of van methotrexaat werden ook na 24 maanden

waargenomen. :

Klinische werkzaamheidsresultaten bij 12 maanden: vergelijking van LIFMIOR vs.
methotrexaat vs. LIFMIOR in combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6

maanden tot 20 jaar voortduurt . @
LIFM
Eindpunt Methotrexaat LIFMIOR me“th
(n = 228) (n=223) )

ACR-responsen”
ACR 20 58,8% 65,5%
ACR 50 36,4% 43,0% K D% 14
ACR 70 16,7% 22,0% @ 39,8% ¢

DAS q
Aanvangsscoreb 5,5 5,7 K 5,5
Week 52-score” 3,0 3@ 2,37
Remissie® 14% %0 37%"
HAQ Q

Uitgangswaarde 1,7 \@ 1,7 1,8

Week 52 1\ 1,0 0,8%

& 4

a: Patiénten die het onderzo 12 maanden niet voltooiden zijn als non-responders
beschouwd.

b: Waarden voor D% tivity Score (DAS) zijn gemiddelden.

c: Remissie is ge ™rd als DAS < 1,6

Paarsgewijze v, WHing p-waarden: T =p < 0,05 voor vergelijkingen van LIFMIOR +
methotrexa thotrexaat en ¢ = p < 0,05 voor vergelijkingen van LIFMIOR +
methotrex . LIFMIOR

eradiografische progressie significant minder in de LIFMIOR-groep dan in de
Méerwijl de combinatie significant beter was dan beide monotherapieén wat betreft
iografische progressie (zie onderstaande afbeelding).

Na 12 maanden a
methotrexaat

Vﬂtr&lging@
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Radiografische progressie: vergelijking van LIFMIOR vs. methotrexaat vs. LIFMIOR in
combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6 maanden tot 20 jaar voortduurt
(resultaten na 12 maanden)

37 2.80

[ Methotrexate
I LIFMIOR

I LIFMIOR + Methotrexate
2 -
1.68 K

0.52* \
oo 0.32 . \6

D g — —_—— —_——l R — — — — —
yet @)

-0.54' ¢

Change from Baseline
]

—T8S— —Erosions— JS!Q@

Paarsgewijze vergelijking p-waarden: * = p< %ergehjkmgen van LIFMIOR vs.
methotrexaat, T = p<0,05 voor vergelijkin LIFMIOR + methotrexaat vs. methotrexaat
en ¢ = p<0,05 voor vergelijkingen van I@( + methotrexaat vs. LIFMIOR
Ook werden er significante voordelen vgor, binatie van LIFMIOR met methotrexaat in
vergelijking met de LIFMIOR-monother methotrexaatmonotherapie geobserveerd na 24
maanden. Hiermee vergelijkbaar zijn igMWNtante voordelen van LIFMIOR-monotherapie in
vergelijking met methotrexaatmowe ie ook na 24 maanden waargenomen.

In een analyse waarin alle pg @ als progressief werden beschouwd die om welke reden dan ook
met het onderzoek ware a%) , was het percentage patiénten zonder progressie (TSS-verandering <
0,5) na 24 maanden M de groep die LIFMIOR in combinatie met methotrexaat kreeg dan in de
groepen die alleen of alleen methotrexaat kregen (respectievelijk 62%, 50% and 36%;

toegediend, werden ge€valueerd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek met
aﬂ tiénten met actieve RA. In dit onderzoek kregen 53 patiénten placebo, 214 patiénten kregen
aal per week 50 mg LIFMIOR en 153 patiénten kregen tweemaal per week 25 mg LIFMIOR. De
eiligheids- en werkzaamheidsprofielen van de twee LIFMIOR-behandelingsregimes waren na 8
weken vergelijkbaar in hun effect op verschijnselen en symptomen van RA; data na 16 weken
vertoonden geen vergelijkbaarheid (non-inferioriteit) tussen de twee therapieén. Een enkelvoudige
injectie LIFMIOR 50 mg/ml bleek bio-equivalent aan twee gelijktijdige injecties van 25 mg/ml.

Volwassen patiénten met arthritis psoriatica

De werkzaamheid van LIFMIOR was vastgesteld in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek bij 205 patiénten met arthritis psoriatica. Pati€nten hadden een
leeftijd tussen 18 en 70 jaar en hadden actieve arthritis psoriatica (> 3 gezwollen gewrichten en > 3
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gevoelige gewrichten) in ten minste één van de volgende vormen: (1) distale interfalangeale (DIP)

betrokkenheid; (2) polyarticulaire artritis (afwezigheid van reumatoide nodules en aanwezigheid van

psoriasis); (3) arthritis mutilans; (4) asymmetrische arthritis psoriatica; of (5) spondylitisachtige
ankylose. De patiénten hadden ook plaque psoriasis met een kwalificerende doellaesie > 2 cm in
diameter. De patiénten werden eerder behandeld met NSAID’s (86%), DMARD’s (80%), en
corticosteroiden (24%). Patiénten die op dat moment behandeld werden met methotrexaat (stabiel
gedurende > 2 maanden) konden een stabiele dosis methotrexaat < 25 mg/week blijven gebruiken.

Gedurende 6 maanden werden tweemaal per week subcutaan doses toegediend van 25 mg LIFMIOR
(gebaseerd op dosisbepalingsonderzoeken bij pati€nten met reumatoide artritis). Aan het eind van het

dubbelblinde onderzoek konden de patiénten deelnemen aan een langetermijn open-label

verlengingsonderzoek voor een totale duur van maximaal 2 jaar.

Klinische responsen werden uitgedrukt in percentages van patiénten die de ACR 20-, 50- en 7,
respons bereikten en percentages met verbetering van Psoriatic Artritis Respons Criteria

De resultaten zijn samengevat in de onderstaande tabel.

Responsen van patiénten met arthritis psoriatica in een
placebogecontroleerde trial

Placebo LIFM
Arthritis psoriatica-respons n=104 n Q

Percentage van patiénten

&q

X

ACR 20
Maand 3
Maand 6

ACR 50
Maand 3
Maand 6

ACR 70
Maand 3
Maand 6

11°
9C

72°
70°

c: p<0,01, LIFMIOR vs. placebo

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

mg LIFMIOR subcutaan tweemaal per week

@ﬁnten met arthritis psoriatica die LIFMIOR kregen waren de klinische responsen duidelijk
eerste controle (na 4 weken) en bleven gehandhaafd gedurende 6 maanden van behandeling.
IOR was significant beter dan placebo in alle maten van ziekteactiviteit (p<<0,001) en de

Oesponsen waren vergelijkbaar met en zonder gelijktijdige methotrexaattherapie. De kwaliteit van

leven bij patiénten met arthritis psoriatica werd op ieder tijdspunt bepaald met behulp van de

invaliditeitsindex van de HAQ. De invaliditeitsindexscore was significant verbeterd op alle

tijdspunten bij patiénten met arthritis psoriatica die behandeld werden met LIFMIOR, in vergelijking

met placebo (p<0,001).

Radiografische veranderingen werden in het arthritis psoriatica-onderzoek geévalueerd.

Radiografische beelden van handen en polsen werden verkregen bij aanvang en na 6, 12 en 24

maanden. De gemodificeerde TSS na 12 maanden is weergegeven in onderstaande tabel. In een
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analyse, waarin van alle patiénten uit het onderzoek die om welke reden dan ook uitvielen werd
aangenomen dat er progressie was, was het percentage patiénten zonder progressie (TSS verandering
<0,5) na 12 maanden groter in de LIFMIOR-groep vergeleken met de placebogroep (73% vs. 47%
respectievelijk, p < 0,001). Het effect van LIFMIOR op radiografische progressie werd gehandhaafd
bij patiénten waarbij de behandeling werd voortgezet gedurende het tweede jaar. De vertraging van
perifere gewrichtsschade werd waargenomen bij patiénten met polyarticulaire symmetrische
gewrichtsaandoeningen.

Gemiddelde (SF) verandering in totale Sharp-Score op jaarbasis ten opzichte van de

uitgangswaarde
Placebo Etanercept
Tijd (n=104) (n=101)
Maand 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"

SF = standaardfout.

a.p=0,0001. . 6\

Behandeling met LIFMIOR resulteerde in verbetering van lichamelijk functionere @ rende de
dubbelblinde periode en dit voordeel werd gehandhaafd gedurende de blootstel@ pngere termijn
van maximaal 2 jaar.

Er is onvoldoende bewijs voor de werkzaamheid van LIFMIOR bij paj @net spondylitis
ankylopoetica-achtige en arthritis mutilans psoriatische artropathiggn ge het kleine aantal
patiénten dat werd bestudeerd. (

Er is geen onderzoek uitgevoerd onder patiénten met arthri %atica waarbij gebruik werd
gemaakt van het doseringsregime van 50 mg eenmaal ewijs van werkzaamheid van het
doseringsregime van eenmaal per week bij deze patis %pulatie is gebaseerd op data uit het
onderzoek bij patiénten met spondylitis ankylop @

Volwassen patiénten met spondylitis ankyl &1

De werkzaamheid van LIFMIOR bij sp&@ ankylopoetica werd onderzocht in 3
gerandomiseerde, dubbelblinde ondeﬁ die de toediening van tweemaal per week 25 mg
LIFMIOR vergeleken met placebiy, In ™Naal werden er 401 patiénten geincludeerd waarvan er 203
werden behandeld met LIFMIQ, de grootste van deze onderzoeken (n=277) werden patiénten
geincludeerd in de leeftijd t 70 jaar met actieve spondylitis ankylopoetica gedefinieerd als
scores op een visuele an®o aal (VAS) van > 30 voor de gemiddelde duur en intensiteit van
ochtendstijtheid plusV ores van > 30 voor ten minste 2 van de volgende 3 parameters: algemene
beoordeling van de T, gemiddelde van VAS-waarden voor nachtelijke pijn in de rug en totale
pijn in de rug; g@de van 10 vragen over de Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI). Patig die DMARD’s, NSAID’s of corticosteroiden toegediend kregen konden hiermee
doorgaan %iele doses. Patiénten met algehele ankylopoetica van de wervelkolom werden niet
geinclu @\ het onderzoek. Doses van 25 mg LIFMIOR (gebaseerd op dosisbepalingsonderzoeken
bij pat met reumatoide artritis) of placebo werden gedurende 6 maanden tweemaal per week
sufuNan toegediend bij 138 patiénten.

@primaire maat voor werkzaamheid (ASAS 20) was een 220% verbetering op ten minste 3 van de 4
IAssessment in Ankylosing Spondylitis-(ASAS-)gebieden (algemene beoordeling van de patiént, pijn in
de rug, BASFI en ontsteking) en afwezigheid van verslechtering op het overige gebied. ASAS 50- en
ASAS 70-responsen gebruikten dezelfde criteria met respectievelijk een verbetering van 50% en een
verbetering van 70%. Vergeleken met placebo resulteerde de behandeling met LIFMIOR al vanaf 2
weken na de start van de therapie in een significante verbetering van de ASAS 20, ASAS 50 en ASAS
70.
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Responsen van patiénten met spondylitis ankylopoetica in
een placebogecontroleerd onderzoek
Percentage van patiénten
Placebo LIFMIOR
Spondylitis ankylopoetica- n=139 n=138
respons
ASAS 20
2 weken 22 46"
3 maanden 27 60* 6
6 maanden 23 58 K
ASAS 50 @
2 weken 7 242
3 maanden 13 45° K@
6 maanden 10 422 \
ASAS 70 ¢ 6
2 weken 2 12° \
3 maanden 7 29° q
6 maanden 5 28" )
a: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo

Bij patiénten met spondylitis ankylopoetica die LIFMIOR toegeds
responsen aanwezig bij de eerste controle (na 2 weken) en ble
gehandhaafd. Responsen waren vergelijkbaar bij patiénten

kregen bij aanvang.

S
%ﬂ waren de klinische

urende 6 maanden therapie

Q of geen gelijktijdige therapie

Vergelijkbare resultaten werden verkregen in 2 i@ﬂnderzoeken van spondylitis ankylopoetica.

In een vierde onderzoek werden de veilighej
injecties) eenmaal per week toegediend,
geévalueerd in een dubbelblind, place &

erkzaamheid van 50 mg LIFMIOR (twee 25 mg SC
5 mg LIFMIOR tweemaal per week toegediend

ntroleerd onderzoek onder 356 patiénten met actieve

spondylitis ankylopoetica. De ve} 1gh s-n werkzaamheidsprofielen van het eenmaal per week 50
mg doseringsregime en het tw per week 25 mg doseringsregime waren vergelijkbaar.

Volwassen patiénten megni lograf sche axiale spondyloartritis

De werkzaamheid vapn bij patiénten met niet-radiografische axiale spondyloartritis (nr-
AxSpa) werd onderz cen gerandomiseerd, 12 weken durend, dubbelblind,

placebogecontrol erzoek In het onderzoek werden 215 volwassen patiénten geévalueerd
(aangepaste i}@t reat-populatie) met actieve nr-AxSpa (18 tot 49 jaar oud), gedefinieerd als die

patiénten die

en aan de ASAS-classificatiecriteria voor axiale spondyloartritis, maar die niet

voldeden ¢ gewijzigde New York criteria voor AS. Patiénten dienden ook een ontoereikende

patig

respo mtolerantie voor twee of meer NSAID’s te hebben. In de dubbelblinde periode kregen
edurende 12 weken wekelijks 50 mg LIFMIOR of placebo. De primaire maat voor

aamheid (ASAS 40) was een verbetering van 40% op minstens drie van de vier ASAS-gebieden

en open-label periode waarin alle patiénten gedurende nog eens 92 weken wekelijks 50 mg

Q fwezigheid van verslechtering op het overige gebied. De dubbelblinde periode werd gevolgd door

LIFMIOR kregen. De ontsteking werd bij aanvang van het onderzoek (uitgangswaarde) en in week 12
en in week 104 beoordeeld aan de hand van MRI’s van het sacro-iliacaal gewricht en de wervelkolom.

Vergeleken met placebo resulteerde de behandeling met LIFMIOR in een statistisch significante
verbetering van de ASAS 40, ASAS 20 en ASAS 5/6. Er werd ook een significante verbetering
waargenomen voor de ASAS gedeeltelijke remissie en voor BASDAI 50. Onderstaande tabel geeft de

resultaten van week 12 weer.
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Werkzaamheidsrespons in placebogecontroleerd onderzoek naar nr-AxSpa: percentage
patiénten dat de eindpunten bereikte

Dubbelblinde klinische responsen in Placebo LIFMIOR
week 12 n = 106 tot 109* n =103 tot 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS gedeeltelijke remissie 11,9 24.8°
BASDATI***50 23,9 43,8

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p <0,001; b:<0,01 en ¢:<0,05; respectievelijk tussen LIFMIOR en placebo @

*Van sommige patiénten werden de volledige gegevens voor elk eindpunt niet ontvangen @

In week 12 werd er een statistisch significante verbetering waargenomen in de SPAR{I(Q\
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)-score voor het sacro-iliacaal (SENgewficht zoals
gemeten aan de hand van MRI bij patiénten die LIFMIOR kregen. De gecorrigeerd @ Niddelde

verandering ten opzichte van de uitgangswaarde was 3,8 voor patiénten behand c&ZIFMIOR
(n=95) versus 0,8 voor patiénten behandeld met placebo (n=105) (p<0,001). 104 was de
gemiddelde verandering ten opzichte van de uitgangswaarde in de SPAR e, zoals gemeten aan

de hand van MRI bij alle met LIFMIOR behandelde patiénten, 4,64 v I-gewricht (n=153) en
1,40 voor de wervelkolom (n=154).

LIFMIOR vertoonde een statistisch significante grotere verbgt LAy Th week 12 ten opzichte van de
uitgangswaarde in vergelijking met placebo bij de meeste % 1jsten over gezondheidsgerelateerde
levenskwaliteit en fysieke functie, waaronder BASFI (% 3 losing Spondylitis Functional Index),

score voor EuroQol 5D algemene gezondheidstoest% score voor SF-36 fysieke component.

Patiénten met nr-AxSpa die LIFMIOR krege hﬂ een duidelijke klinische respons bij het eerste
bezoek (2 weken). Deze bleef gehandhaafd g de 2 jaar durende therapie. De verbeteringen in
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van 1 fysieke functie bleven ook gehandhaafd tijdens de 2
jaar durende therapie. De gegevens V@ 2-jarige periode lieten geen nicuwe
veiligheidsbevindingen zien. In wgek waren 8 patiénten gevorderd tot een bilaterale graad 2-
Xehulp van spinale radiografie volgens de gewijzigde New York

score. Deze score is vastgestel
radiologische criteria, wat e ifatie is voor axiale spondylartropathie.

Volwassen patiéntengndf pNgie psoriasis

LIFMIOR wordt aagld voor gebruik bij patiénten zoals gedefinieerd in rubriek 4.1. Patiénten
met “onvoldoen spens” in de doelpopulatie worden gedefinieerd als onvoldoende respons (PASI
<50 of PGA 1ys an goed) of verergering van de ziekte tijdens de behandeling, en die adequaat
gedoseerd jugMey gedurende een voldoende lange periode om respons te beoordelen met ten minste
elk van deNdf1§ voornaamste beschikbare systemische therapieén.

D amheid van LIFMIOR versus andere systemische therapieén bij patiénten met matige tot
\ge psoriasis (responsief op andere systemische therapie€n) is niet ge€valueerd in onderzoeken
@een directe vergelijking tussen LIFMIOR met andere systemische therapieén. In plaats daarvan
@ijn de veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR onderzocht in vier gerandomiseerde, dubbelblinde,

placebogecontroleerde onderzoeken. Het primaire eindpunt voor werkzaamheid in alle vier de
onderzoeken was de proportie van de patiénten per behandelgroep dat PASI 75 bereikt had (ten
minste een verbetering van 75% in de Psoriasis Area and Severity Index-score vanaf aanvang) na 12
weken.

Onderzoek 1 was een fase II-onderzoek bij patiénten > 18 jaar met actieve maar klinisch stabiele
plaque psoriasis waar >10% van het lichaamsoppervlak bij betrokken was. Honderdtwaalf (112)
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patiénten werden gerandomiseerd en kregen tweemaal per week een dosis van 25 mg LIFMIOR
(n=57) of placebo (n=55) gedurende 24 weken.

Onderzoek 2 evalueerde 652 patiénten met chronische plaque psoriasis met gebruik van dezelfde
inclusiecriteria als in onderzoek 1 met de toevoeging van een minimale Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) van 10 bij de screening. LIFMIOR werd toegediend in dosering van eenmaal per week

25 mg, tweemaal per week 25 mg of tweemaal per week 50 mg gedurende 6 opeenvolgende maanden.
Gedurende de eerste 12 weken van de dubbelblinde behandelingsperiode kregen de patiénten placebo

of één van de drie bovengenoemde LIFMIOR-doseringen. Na 12 weken van behandeling begonnen de
patiénten in de placebogroep een geblindeerde behandeling met LIFMIOR (25 mg tweemaal per

week); patiénten in de actieve behandelingsgroepen continueerden tot week 24 de dosis waarvoor zjg K
oorspronkelijk gerandomiseerd waren. @

Onderzoek 3 evalueerde 583 patiénten en had dezelfde inclusiecriteria als onderzoek 2. P&e@
dit onderzoek kregen een dosis van 25 mg of 50 mg LIFMIOR, of placebo tweemaal per,
gedurende 12 weken en daarna kregen alle patiénten open-label tweemaal per week @FMIOR

voor nog eens 24 weken.

Onderzoek 4 evalueerde 142 patiénten en had vergelijkbare inclusiecriteria a& zoeken 2 en 3.
Patiénten in dit onderzoek kregen een dosis van 50 mg LIFMIOR of plac maal per week
gedurende 12 weken en daarna kregen alle patiénten open-label 50 m R eenmaal per week
gedurende 12 additionele weken.

Bij onderzoek 1 bereikte van de met LIFMIOR behandelde gr &iénten een significant grotere

proportie patiénten een PASI 75-respons na 12 weken (30% eken met de placebogroep (2%)
(p<0,0001). Na 24 weken, had 56% van de patiénten i IFMIOR behandelde groep de PASI
75 bereikt vergeleken met 5% van de met placebo b eMepatiénten. De belangrijkste resultaten

uit onderzoek 2, 3 en 4 staan hieronder vermeld.

—————————————— Onderzoek 2 ® Onderzoek 3 Onderzoek 4--—-—---—-

Responsen van patién@gt psoriasis in onderzoeken 2, 3 en 4

L N
—————————— LIFMIORNN ——LIFMIOR-—- ——LIFMIOR—
25mg 50 25mg 50 mg 50 mg 50 mg
Placebo | 2x/week Nweek Placebo | 2x/week  2x/week | Placebo | I1x/week  1x/week
n=166 | n= %: n=|n=193 | n=19 n=196 | n=46 n=96 n=90
wk 12 M 164 164 | wk12 wk 12 wk 12 wk 12 wk 12 wk 24°
Respons K wk wk
(%) 12 24
PASI 50 14 ’ 74* 77 9 64* 7T7* 9 69* 83
PASI 75 7~ 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®, |
schoon
of bijn:
% 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64
,0001 vergeleken met placebo

r zijn in onderzoeken 2 en 4 geen statistische vergelijkingen met placebo gemaakt in week 24 omdat
de oorspronkelijke placebogroep vanaf week 13 tot week 24 25 mg LIFMIOR 2x/week of 50 mg
eenmaal per week kreeg.

b. b. Dermatologist Static Global Assessment. Schoon of bijna schoon gedefinicerd als 0 of 1 op een
schaal van 0 tot 5.

Onder de patiénten met plaque psoriasis die LIFMIOR kregen, waren tijdens het eerste bezoek (2

weken) significante responsen zichtbaar ten opzichte van placebo, die gehandhaafd bleven gedurende
24 weken van therapie.
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Onderzoek 2 had ook een geneesmiddelvrije periode gedurende welke bij patiénten die na 24 weken
een PASI-verbetering van ten minste 50% bereikten de behandeling werd gestopt. Patiénten werden
geobserveerd zonder behandeling voor het voorkomen van rebound (PASI > 150% van de basis) en
voor de tijd tot relapse (gedefinieerd als verlies van ten minste de helft van de verbetering bereikt
tussen het begin en week 24). Gedurende de geneesmiddelvrije periode keerden de symptomen van
psoriasis geleidelijk terug met een gemiddelde tijd tot terugkeer van de ziekte van 3 maanden.

Er werden geen opvlamming als reboundeffect en geen aan psoriasis gerelateerde ernstige
bijwerkingen waargenomen. Er was enig bewijs om een goed effect van LIFMIOR te ondersteunen
van herhalingsbehandeling met LIFMIOR van patiénten met initi€le respons op de behandeling. K

Bij onderzoek 3 behield de meerderheid van de pati€nten (77%) die initieel gerandomiseerd w
50 mg tweemaal per week en waarvan de dosis in week 12 tot 25 mg tweemaal per week verl
werd hun PASI 75-respons tot week 36. Voor patiénten die 25 mg tweemaal per week kre%
gedurende het hele onderzoek zette de verbetering in respons zich door tussen week 12
ten PASI

®¢ die

heidsresponsen

In onderzoek 4 bereikte in de met LIFMIOR behandelde groep een grotere proporti
75 na 12 weken (38%) vergeleken met de placebogroep (2%) (p<0,0001). Voor, y‘
gedurende het hele onderzoek 50 mg eenmaal per week kregen, bleven de w g
verbeteren: 71% van de patiénten bereikte PASI 75 na 24 weken. @

In open-label langetermijnonderzoeken (tot 34 maanden) waarin LIF werd gegeven zonder
onderbreking hielden de klinische responsen aan en de VeiligheidQs vef¥elijkbaar met die gevonden
in kortetermijnonderzoeken.

aseline’ ziektekarakteristieken zijn
est geschikte doseringmogelijkheid

¢ voor onderbroken of continue behandeling
1duele behoeften van de patiént.

Uit een analyse van klinische studiegegevens bleek dat
die artsen zouden kunnen helpen bij het kiezen van
(onderbroken of continue). Dientengevolge dien

te zijn gebaseerd op het oordeel van de arts e %

Antilichamen tegen LIFMIOR Q

In het serum van een aantal met etane \e delde personen zijn antilichamen tegen etanercept
aangetoond. Deze antilichamen al niet-neutraliserend en zijn in het algemeen van
voorbijgaande aard. Er lijkt ge @&elatle te bestaan tussen antilichaamvorming en klinisch effect of

bijwerkingen.

In klinisch onderzoe t nden bij personen die met toegelaten doses etanercept werden
behandeld, waren de tieve percentages van anti-etanercept-antilichamen ongeveer 6% van de
personen met reu tONC artritis, 7,5% van de personen met arthritis psoriatica, 2,0% van de personen
met spondyht poetlca 7% van de personen met psoriasis, 9,7% van de kinderen met psoriasis,
en 4,8% va rsonen met juveniele idiopathische artritis.

t neemt in langetermijnonderzoeken (tot 3,5 jaar) het aandeel van personen die
en tegen etanercept ontwikkelden met de tijd toe. Vanwege hun voorbijgaande aard was de
ntie van antilichamen die bij elke meting werd bepaald echter gewoonlijk minder dan 7% bij
0 onen met reumatoide artritis en bij personen met psoriasis.
I

n een langetermijnonderzoek naar psoriasis waarbij patiénten tweemaal per week 50 mg gedurende
96 weken kregen, was de incidentie van antilichamen, die werden waargenomen bij elke meting, tot

ongeveer 9%.

Pediatrische patiénten

Pediatrische patiénten met juveniele idiopathische artritis
De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR zijn vastgesteld in een tweedelig onderzoek met 69
kinderen met polyarticulair-verlopende juveniele idiopathische artritis waarbij de juveniele

91



idiopathische artritis op verschillende wijzen was begonnen (polyartritis, pauciartritis, systemisch
begin). Patiénten van 4 tot 17 jaar met matig tot ernstig actieve polyarticulair-verlopende juveniele
idiopathische artritis die niet reageerden op methotrexaat methotrexaat niet verdroegen, werden
geincludeerd; patiénten bleven op een stabiele dosis van één niet-steroidaal, ontstekingsremmend
geneesmiddel en/of prednison (<0,2 mg/kg/dag of 10 mg maximaal). In deel 1 kregen alle patiénten
0,4 mg/kg (maximaal 25 mg per dosis) LIFMIOR subcutaan tweemaal per week. In deel 2 werden de
patiénten met een klinische respons op dag 90 gerandomiseerd naar continuering van LIFMIOR of
placebo gedurende 4 maanden en beoordeeld op opvlamming van de ziekte. De respons werd gemeten
met behulp van de ACR Pedi 30, gedefinieerd als > 30% verbetering in ten minste drie uit zes en >
30% verslechtering in niet meer dan één uit zes JCA-kerncriteria, waaronder het aantal actieve
gewrichten, bewegingsbeperking, globale beoordeling door arts en patiént/ouders, functionele
beoordeling en bezinkingssnelheid erytrocyten (BSE). Opvlamming van de ziekte werd gedefini @
als > 30% verslechtering in drie uit zes JCA-kerncriteria en > 30% verbetering in niet meer d

uit zes JCA-kerncriteria en een minimum van twee actieve gewrichten.

ingesloten in deel 2. In deel 2 ervoeren 6 uit 25 (24%) patiénten die op LIFMIOR opvlamming
van de ziekte, vergeleken met 20 uit 26 patiénten (77%) die placebo kregen (p= anaf de start
van deel 2 was de mediane tijd tot het plotseling opkomen van de ziekte > 1 l@n voor patiénten
die LIFMIOR kregen en 28 dagen voor patiénten die placebo kregen. Va iénten die een

. \
In deel 1 van het onderzoek lieten 51 van de 69 patiénten (74%) een klinische respog@n werden

klinische respons na 90 dagen lieten zien en in deel 2 van het onderzo en opgenomen,
verbeterden enkele patiénten die op LIFMIOR bleven verder van maa tot maand 7, terwijl
degenen die placebo kregen niet verbeterden. {

In een open-label veiligheidsextensieonderzoek hebben 58 1sche patiénten uit het
bovengenoemd onderzoek (vanaf de leeftijd van 4 jaar | n inclusie) de toediening van
LIFMIOR gecontinueerd voor een periode tot 10 ja percentage ernstige bijwerkingen en
ernstige infecties nam niet toe tijdens langdurig lling.

Langetermijnveiligheid van LIFMIOR-mo ie (n=103), LIFMIOR plus methotrexaat (n=294),
of methotrexaatmonotherapie (n=197) i§\n eeld tot 3 jaar in een register van 594 kinderen van 2
tot 18 jaar oud met juveniele idiopathj ritis, van wie 39 kinderen 2 tot 3 jaar oud waren. Alles
beschouwd werden infecties vak gmﬂeerd bij patiénten die behandeld zijn met etanercept in

vergelijking met methotrexaat %(3,8 versus 2%), en de met etanercept geassocieerde infecties

waren ernstiger van aard. Q

In een ander open-lagel % aTnig onderzoek zijn 60 patiénten met uitgebreide oligoartritis (15
patiénten van 2 tot 4] N5 patiénten van 5 tot 11 jaar en 22 patiénten van 12 tot 17 jaar), 38
patiénten met entpgitNWgerelateerde artritis (12 tot 17 jaar) en 29 patiénten met arthritis psoriatica
eld met LIFMIOR in een wekelijkse dosering van 0,8 mg/kg (tot een maximum
0)is) gedurende 12 weken. Bij ieder van de JIA-subtypes bereikte het merendeel van
ACR Pedi 30-criteria en liet klinische verbetering zien op de secundaire eindpunten

an voortgezette therapie met LIFMIOR vast te stellen bij patiénten die niet binnen drie maanden na

et starten van de therapie met LIFMIOR een respons laten zien. Bovendien zijn er geen onderzoeken
uitgevoerd om de effecten van discontinuering of verlaging van de aanbevolen dosering van
LIFMIOR te bestuderen na langdurig gebruik bij patiénten met JIA.

0, ijn geen onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met juveniele idiopathische artritis om de effecten
h

Pediatrische patiénten met plaque psoriasis

De werkzaamheid van LIFMIOR werd onderzocht in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met matige tot
ernstige plaque psoriasis (gedefinieerd als een sSPGA score > 3, betrekking hebbend op > 10% van het
BSA, en PASI > 12). Patiénten die in aanmerking kwamen hadden een voorgeschiedenis van
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behandeling met fototherapie of systemische therapie of er werd bij hen onvoldoende controle bereikt
met lokale therapie.

Patiénten kregen 0,8 mg/kg LIFMIOR (tot maximaal 50 mg) of placebo eenmaal per week gedurende

12 weken. In week 12 hadden meer patiénten die gerandomiseerd waren naar LIFMIOR een positieve

werkzaamheidsrespons (d.w.z. PASI 75) dan degenen die gerandomiseerd waren naar placebo.

Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten uitkomsten na 12 weken
LIFMIOR 6
0,8 mg/kg eenmaal K

per week Placebo @
(n=106) (n=105) @

PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%) K
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23% \
.

sPGA “schoon” of “minimaal”, n (%) 56 (53%)" 14 (1

Afkorting: sPGA - static Physician Global Assessment.

a. p<0,0001 vergeleken met placebo. @
Na de 12 weken durende dubbelblinde behandelingsperiode kregen alle eenmaal per week
0,8 mg/kg LIFMIOR (tot maximaal 50 mg) voor nog eens 24 weken. en die werden
waargenomen gedurende de open-labelperiode waren vergelijkbaagm aargenomen responsen in
de dubbelblinde periode. {
Gedurende een gerandomiseerde geneesmiddelvrije perio en significant meer patiénten die
opnieuw waren gerandomiseerd naar placebo een teru s van PASI 75-respons) vergeleken
met patiénten die opnieuw waren gerandomiseerd n MIOR. Bij voortgezette behandeling

werden responsen gehandhaafd gedurende 48 we\

Langetermijnveiligheid en -effectiviteit VEH@’OR 0,8 mg/kg (tot maximaal 50 mg) eenmaal per
e

week zijn bepaald in een open-label exte rzoek met 181 pediatrische patiénten met plaque

psoriasis tot maximaal 2 jaar boveno@ weken durend onderzoek hierboven besproken.
i

Langetermijnervaring met LIFM¥QR n het algemeen vergelijkbaar met het oorspronkelijke 48
weken durend onderzoek en lie nieuwe veiligheidsbevindingen zien.

5.2 Farmacokinetis schappen

.
Etanercept-serumw; erden bepaald door een “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”
(ELISA)-metho@vwel ELISA-reactieve degraderingsproducten als de originele verbinding kan

detecteren. 6

Absorptj
Kmi@wordt langzaam vanuit de subcutane injectieplaats geabsorbeerd. Circa 48 uur na een
en% 1ge dosis wordt de maximale concentratie bereikt. De absolute biologische beschikbaarheid
f . Bij twee doses per week, zijn de concentraties bij een steady state naar verwachting ongeveer
%e keer zo hoog als concentraties gemeten na enkelvoudige doses. Na een enkelvoudige subcutane
osis van 25 mg LIFMIOR was de gemiddelde gemeten maximale serumconcentratie bij gezonde
vrijwilligers 1,65 + 0,66 ug/ml en was de oppervlakte onder de curve 235 + 96,6 pgeu/ml.

Gemiddelde serumconcentratieprofielen bij een steady state bij RA-patiénten, die behandeld waren
met eenmaal per week 50 mg LIFMIOR (n=21) vs. tweemaal per week 25 mg LIFMIOR (n=16),
waren respectievelijk C. van 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C;, van 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/1 en gedeeltelijke
AUC van 297 mgeu/l vs. 316 mgeu/l). In een open-label cross-over-onderzoek met een enkelvoudige
dosis en tweevoudige behandeling bij gezonde vrijwilligers, bleek dat etanercept, toegediend als
enkelvoudige injectie van 50 mg/ml, bio-equivalent is aan twee gelijktijdige injecties van 25 mg/ml.
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In een farmacokinetische populatieanalyse bij patiénten met spondylitis ankylopoetica waren de
AUC’s van etanercept bij een steady state 466 pgeu/ml en 474 pgeu/ml voor respectievelijk 50 mg
LIFMIOR eenmaal per week (N = 154) en 25 mg tweemaal per week (N = 148).

Distributie
Er is een bi-exponenti€le curve nodig om de concentratie-tijdscurve van etanercept te beschrijven. Het
centrale distributievolume van etanercept is 7,6 1; het distributievolume bij een steady state is 10,4 1.

Eliminatie

Etanercept wordt langzaam uit het lichaam geklaard. De halfwaardetijd is lang, circa 70 uur. De
klaring is ongeveer 0,066 1/u bij patiénten met RA, enigszins lager dan de waarde van 0,11 1/u
gemeten bij gezonde vrijwilligers. Verder is de farmacokinetiek van LIFMIOR vergelijkbaar i@
patiénten met reumatoide artritis, pati€énten met spondylitis ankylopoetica en patiénten m &u

soriasis.
p ,\%

Er is geen duidelijk farmacokinetisch verschil tussen mannen en vrouwen. q

Lineariteit &
Dosisproportionaliteit is niet formeel ge€valueerd, maar er is geen duideli@ zadiging van de

klaring over het dosisbereik. q

Bijzondere populaties

Nierinsufficiéntie @

Ofschoon er na toediening van radioactief gelabeld eta j zowel patiénten als vrijwilligers
radioactiviteit in de urine wordt uitgescheiden, werd en verhoogde etanerceptconcentraties
gemeten bij patiénten met acuut nierfalen. Bij ni&g 1éntie hoeft de dosering niet te worden
gewijzigd. ‘\

Leverinsufficiéntie ¢

Er werden geen verhoogde etanercept xtraties gemeten bij patiénten met acuut leverfalen. Bij
leverinsufficiéntie hoeft de dosev t& worden gewijzigd.

serumconcentraties yan
en verdelingsvolum I\
65 jaar.

ept. Er werden geen verschillen gevonden in berekeningen van klaring
atiéntengroep van 65 tot 87 jaar vergeleken met de groep van jonger dan

Ouderen @
Het effect van gevorderE 1s bestudeerd middels farmacokinetische populatieanalyse van

"patiénten met juveniele idiopathische artritis
rzoek naar polyarticulairverlopende juveniele idiopathische artritis met LIFMIOR kregen
ticnten (leeftijd van 4 tot 17 jaar) twee keer per week 0,4 mg LIFMIOR/kg toegediend
rende drie maanden. De serumconcentraties waren gelijk aan die waargenomen bij volwassen

@atiénten met reumatoide artritis. De jongste kinderen (van 4 jaar oud) hadden een verminderde

klaring (verhoogde klaring wanneer genormaliseerd voor gewicht) in vergelijking met oudere
kinderen (van 12 jaar oud) en volwassenen. Simulatie van de dosering suggereert dat terwijl oudere
kinderen (van 10-17 jaar oud) serumspiegels zullen hebben die dicht bij die van volwassenen liggen,
jongere kinderen duidelijk lagere spiegels zullen hebben.

Pediatrische patiénten met plaque psoriasis

Kinderen met plaque psoriasis (leeftijd 4 tot 17 jaar) kregen 0,8 mg/kg (tot een maximale dosis van 50
mg per week) etanercept eenmaal per week gedurende maximaal 48 weken. De gemiddelde
dalconcentraties in serum bij een steady state varieerden van 1,6 tot 2,1 mcg/ml na 12, 24 en 48
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weken. Deze gemiddelde concentraties bij kinderen met plaque psoriasis waren vergelijkbaar met de
concentraties die werden waargenomen bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (behandeld
met 0,4 mg/kg etanercept tweemaal per week, tot een maximum dosis van 50 mg per week). Deze
gemiddelde concentraties waren vergelijkbaar met de concentraties die werden gezien bij volwassen
patiénten met plaque psoriasis die werden behandeld met 25 mg etanercept tweemaal per week.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

In de toxicologische onderzoeken met LIFMIOR was er geen duidelijke dosislimiterende of
doelorgaantoxiciteit. LIFMIOR wordt beschouwd als niet-genotoxisch op basis van een batterij in-

vitro- en in-vivo-onderzoeken. Carcinogeniciteitsonderzoeken en standaardbeoordelingen van

fertiliteit en postnatale toxiciteit zijn niet uitgevoerd met LIFMIOR vanwege de vorming van @

neutraliserende antilichamen in knaagdieren. @

enkelvoudige subcutane dosis van 2000 mg/kg of een enkelvoudige intraveneuze dos .000
mg/kg. LIFMIOR lokte geen dosisbeperkende of doelorgaantoxiciteit uit in cynomg @ en na
subcutane toediening, tweemaal per week, gedurende 4 of 26 opeenvolgende w gn dosering
(15 mg/kg) die resulteerde in AUC-gebaseerde geneesmiddelconcentraties inge die meer dan 27
keer hoger waren dan deze verkregen bij patiénten bij de aanbevolen dos% n 25 mg.

LIFMIOR induceerde geen letaliteit of zichtbare tekenen van toxiciteit bij muizen of rat%&een

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS K b
6.1  Lijst van hulpstoffen q@

Sucrose

Natriumchloride \@

L-argininehydrochloride
Monobasisch dihydraatnatriumfosfaat \

Dibasisch dihydraatnatriumfosfaat . \®

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onvereni%ei

Bij gebrek aan onderzo% Verenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet met andere

geneesmiddelen gemgen Orden.

6.3 Houdbaa@\\

30 maanden 6

6.4 @ e voorzorgsmaatregelen bij bewaren

in de vriezer bewaren.

@% in de koelkast (2°C - 8°C).
1

QLIFMIOR kan opgeslagen worden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende één enkele periode
van maximaal vier weken; daarna dient het niet meer gekoeld te worden. LIFMIOR dient afgevoerd te
worden indien het niet binnen vier weken na verwijdering uit de koelkast gebruikt wordt.

De voorgevulde pennen in de doos bewaren ter bescherming tegen licht.
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6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Voorgevulde pen (MYCLIC) met een voorgevulde spuit met LIFMIOR. De spuit in de pen is gemaakt
van helder glas (type-I-glas) met roestvrijstalen 27 gauge naald, rubberen naalddopje en plastic zuiger.
Het naalddopje van de voorgevulde pen bevat droog natuurlijk rubber (een afgeleide van latex). Zie
rubriek 4.4.

Dozen bevatten 2, 4 of 12 voorgevulde pennen met LIFMIOR met 2, 4 of 12 alcoholdoekjes.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. @

Instructies voor gebruik en verwerking \KQ

Voor injectie moet men de LIFMIOR voorgevulde pennen voor eenmalig gebruik op, g

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

kamertemperatuur laten komen (ongeveer 15 tot 30 minuten). Het naalddopje mag nig jderd

worden tijdens het op kamertemperatuur laten komen van de voorgevulde pen. De § g dient, als
u kijkt door het controlevenster, helder tot licht opalescent, kleurloos tot hchtg Ptbruin te zijn,
en kan kleine doorzichtige of witte eiwitdeeltjes bevatten. K

Uitgebreide instructies voor de toediening worden gegeven in de bijslysgSa#riek 7, ‘De MYCLIC
voorgevulde pen gebruiken om LIFMIOR te injecteren’.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te wo@ rnietigd overeenkomstig lokale
voorschriften. q
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING V@QIN DE HANDEL BRENGEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17 .

1050 Brussel \
Belgié Q

8. NUMMERS VA? &GUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1165/011 ’\
EU/1/16/1165/01

EU/1/16/1165/g®

9. VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
ERGUNNING

@Jm van eerste verlening van de vergunning: 13 februari 2017
QDatum van laatste verlenging:

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.cu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe

veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van

bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

LIFMIOR 10 mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie voor gebruik bij kinderen. 6

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING @

Elke injectieflacon bevat 10 mg etanercept. Na reconstitutie bevat de oplossing 10 mg/ml &cept

Etanercept is een humaan tumornecrosefactorreceptor-p75 Fe-fusie-eiwit geproduceg
recombinant-DNA-techniek in een zoogdierexpressiesysteem van het Chinese ham‘arlum

Etanercept is een dimeer van een chimerisch eiwit dat via genetische manlpula d komt door
fusie van de extracellulaire ligandbindingsplaats van humane tumornecrosef: eptor -2
(TNFR2/p75) met het Fc-fragment van humaan IgG1. Deze Fc-compone het verbindingsdeel,
CH,- en CHj-regionen, maar niet de CH;-regio van IgG1. Etanercept 4 aminozuren en heeft
een schijnbaar moleculair gewicht van circa 150 kilodalton. De spgci tiviteit van etanercept is
1,7 x 10° eenheden/mg. {

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. q@
3. FARMACEUTISCHE VORM \@

Poeder en oplosmiddel voor oplossing voo '&e (poeder voor injectie).
.

Het poeder is wit. Het oplosmiddel is@\ldere, kleurloze vloeistof.

4. KLINISCHE GEG

4.1 Therapeutische\éa 1es

Juveniele idiopatjeMgh®artritis

Behandeling lyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij kinderen
en adolesc naf 2 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op methotrexaat of
methotrex@wt verdroegen

Belfa ng van arthritis psoriatica bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoercikende respons
@ gehad op methotrexaat of die methotrexaat niet verdroegen.

®3ehandeling van enthesitis-gerelateerde artritis bij adolescenten vanaf 12 jaar die een ontoereikende
respons hebben gehad op conventionele therapie of die conventionele therapie niet verdroegen.

LIFMIOR is niet bestudeerd bij kinderen jonger dan 2 jaar.
Plaque psoriasis bij kinderen

Behandeling van chronische ernstige plaque psoriasis bij kinderen en adolescenten vanaf 6 jaar met
onvoldoende controle door, of intolerantie voor andere systemische therapieén of fototherapieén.
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4.2 Dosering en wijze van toediening

Behandeling met LIFMIOR dient te worden begonnen door en onder de begeleiding te blijven van
artsen, gespecialiseerd in de diagnose en behandeling van juveniele idiopathische artritis of plaque
psoriasis bij kinderen. Aan met LIFMIOR behandelde patiénten dient een
‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te worden gegeven.

Dosering

Bijzondere populaties @
Nier- en leverfunctiestoornissen @
Aanpassing van de dosis is niet noodzakelijk. @

>

Pediatrische patiénten 6\

De 10 mg presentatie is voor pediatrische patiénten aan wie een dosis van 10 mg o Xr is
voorgeschreven. Elke injectieflacon LIFMIOR 10 mg mag maar één enkele kee worden bij
één enkele patiént. Wat er overblijft in de injectieflacon moet worden wegg

De aanbevolen dosering is 0,4 mg/kg (tot een maximum van 25 mg pe \s), tweemaal per week

gegeven als subcutane injectie met een interval van 3-4 dagen tussgn twe®toses, of 0,8 mg/kg (tot een
maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week gegeven.
Het stoppen van de behandeling dient overwogen te worde

na 4 maanden. Q

Juveniele idiopathische artritis %?
W

iénten die geen respons laten zien

Er zijn geen formele klinische onderzoeken uitg ] kinderen van 2 en 3 jaar oud. Beperkte
veiligheidsdata uit een patiéntenregister sugggrere ter dat het veiligheidsprofiel bij kinderen van
2 en 3 jaar oud, die eenmaal per week 0,8 ubcutaan toegediend krijgen, vergelijkbaar is met
dat bij volwassenen en kinderen van 4 jax der (zie rubriek 5.1).

Er is in het algemeen geen ge€igqnd g van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 2 jaar in de
indicatie juveniele idiopathisch %is.

Plaque psoriasis bij kinder ejtijd 6 jaar en ouder)

De aanbevolen doser&'n@ g/kg (tot een maximum van 50 mg per dosis) eenmaal per week
gedurende maximaal en. De behandeling dient gestaakt te worden bij patiénten die na 12
weken geen resp nen.

Wanneer een%‘a ingsbehandeling met LIFMIOR geindiceerd wordt, dient bovenstaande richtlijn
voor de d n de behandeling opgevolgd te worden. De dosering dient 0,8 mg/kg (tot een

maxi 50 mg per dosis) eenmaal per week te zijn.

in het algemeen geen ge€igend gebruik van LIFMIOR bij kinderen jonger dan 6 jaar in de
0 atie plaque psoriasis.
Wijze van toediening
LIFMIOR wordt toegediend door middel van een subcutane injectie. LIFMIOR poeder voor oplossing
dient voor gebruik gereconstitueerd te worden in 1 ml oplosmiddel (zie rubriek 6.6).

Uitgebreide instructies voor de toediening worden gegeven in de bijsluiter, rubriek 7, ‘Instructies voor
het klaarmaken en het toedienen van een LIFMIOR-injectie’.
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4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.
Sepsis of een risico op sepsis.

Behandeling met LIFMIOR mag niet worden begonnen bij patiénten met actieve infecties, met
inbegrip van chronische of gelokaliseerde infecties.

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik 6

Om de traceerbaarheid van biologische geneesmiddelen te verhogen, dienen de merknaam en het @
partijnummer van het toegediende product duidelijk te worden gedocumenteerd (of vermeld) j

patiéntendossier. \
Infecties \6

Patiénten dienen voor, tijdens en na de behandeling met LIFMIOR op infecties te @ e
gecontroleerd, met inachtneming van de gemiddelde eliminatiehalfwaardetijd v &
ongeveer 70 uur is (bereik: 7 tot 300 uur). K

schimmelinfecties, listeriosis en legionellose, zijn bij gebruik van LIF gemeld (zie rubriek 4.8).
Deze infecties werden veroorzaakt door bacterién, mycobacterién®gchi ls, virussen en parasieten
(inclusief Protozoa). In sommige gevallen werden spemﬁeke el en andere opportunistische
infecties niet herkend, resulterend in vertraging van passe ndehng en overlijden. Bij het
evalueren van patiénten voor infecties dient rekening t ehouden met het risico van de
patiént voor relevante opportunistische infecties (ble ing aan endemische mycose).

Ernstige infecties, sepsis, tuberculose en opportunistische infecties, in@@wasieve

Patiénten bij wie zich een nieuwe infectie on rw1]1 zij een behandeling ondergaan met
LIFMIOR dienen nauwkeurig gecontroleer den. De toediening van LIFMIOR dient gestaakt te
worden indien zich bij een patiént een s nfectie ontwikkelt. De veiligheid en werkzaamheid
van LIFMIOR bij patiénten met chron ecties zijn niet ge€valueerd. Artsen dienen
voorzichtigheid in acht te nemengls z gebrulk van LIFMIOR overwegen bij patiénten met een
voorgeschiedenis van remdlvere fc romsche infecties of met onderliggende ziektes die een
predispositie kunnen Vorm ecties zoals gevorderde of slecht gecontroleerde diabetes.

Tuberculose b
Er zijn gevallen van a berculose inclusief miliaire tuberculose en extrapulmonaire tuberculose
gemeld bij patién et LIFMIOR werden behandeld.

Voor aanvan e behandeling met LIFMIOR dienen alle patiénten gecontroleerd te worden op
S inactieve (‘latente’) tuberculose. Deze controle dient een gedetailleerde anamnese
onlijke voorgeschiedenis van tuberculose of mogelijk eerder contact met tuberculose en
of huidige immunosuppressieve therapie te omvatten. Bij alle patiénten dienen de
cnde onderzoeken te worden uitgevoerd, zoals de tuberculinehuidtest en een borstkasrontgenfoto
le aanbevelingen kunnen van toepassing zijn). Het wordt aanbevolen de uitslag van deze
Onderzoeken op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ te noteren. Voorschrijvers worden herinnerd aan
de kans op valsnegatieve uitslag van de tuberculinehuidtest, met name bij ernstig zieke of

immuungecompromitteerde patiénten.

Als actieve tuberculose wordt aangetoond, mag een therapie met LIFMIOR niet begonnen worden.
Als inactieve (‘latente’) tuberculose wordt aangetoond, dient een anti-tuberculosebehandeling voor
latente tuberculose te worden ingesteld alvorens therapie met LIFMIOR te beginnen en in
overeenstemming met lokale aanbevelingen. In deze situatie dient de voordeel/risicobalans van
LIFMIOR-therapie zeer zorgvuldig in beschouwing te worden genomen.
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Alle patiénten dienen geinformeerd te worden medisch advies in te winnen als
verschijnselen/symptomen duidend op tuberculose (bijv. aanhoudende hoest, uitteren/gewichtsverlies,
lage koorts) optreden tijdens of na LIFMIOR-behandeling.

Hepatitis B-reactivering

Bij patiénten die eerder met het hepatitis B-virus (HBV) geinfecteerd zijn en gelijktijdig TNF-
antagonisten hadden gekregen, inclusief LIFMIOR, is reactivering van hepatitis B gemeld. Hieronder
vallen meldingen van reactivering van hepatitis B bij patiénten die anti-HBc-positief waren maar
HBsAg-negatief. Patiénten moeten worden getest op een HBV-infectie voordat de therapie met
LIFMIOR wordt gestart. Bij patiénten die positief getest zijn voor een HBV-infectie, wordt
aanbevolen om een arts met ervaring in de behandeling van hepatitis B te raadplegen. Voorzichtighgi
dient te worden betracht bij het toedienen van LIFMIOR bij patiénten die eerder zijn geinfecteer

HBV. Deze patiénten moeten gecontroleerd worden op verschijnselen en symptomen van actlsé

HBV-infectie, gedurende de gehele therapie en gedurende een aantal weken na beéindigi
therapie. Adequate gegevens van de behandeling van patiénten met HBV met ant1v1rale

combinatie met therapie met TNF-antagonisten zijn niet beschikbaar. Bij patiénten d BV—
infectie ontwikkelen, moet LIFMIOR worden gestopt en effectieve antivirale thera geschikte
ondersteunende behandeling worden gestart. @

Verergering van hepatitis C K

Er zijn meldingen van verergering van hepatitis C bij patiénten die LI egen. LIFMIOR dient
met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten met een Vooies nis van hepatitis C.
Gelijktijdige behandeling met anakinra @

Gelijktijdige toediening van LIFMIOR en anakinra is in v cbracht met een groter risico op
ernstige infecties en neutropenie vergeleken met toediens lleen LIFMIOR. Er is geen klinisch
voordeel aangetoond van deze combinatie. Daarom combineerd gebruik van LIFMIOR en

anakinra afgeraden (zie rubrieken 4.5 en 4.8). \

Geljjktijdige behandeling met abatacept
In klinisch onderzoek leidde gelijktijdige tqgfigning van abatacept en LIFMIOR tot een toename van
de incidentie van ernstige bijwerking@e combinatie heeft geen klinisch voordeel aangetoond;

dergelijk gebruik wordt niet aankgvolR(Zte rubriek 4.5).

reacties bestonden ui it a em en urticaria; er zijn ernstige reacties opgetreden. Als een ernstige
allergische of anafyla reactie optreedt, dient de behandeling met LIFMIOR onmiddellijk te
worden gestopt e ssende behandeling te worden gestart.

Allergische reacties
Allergische reacties die eﬁ erd waren met toediening van LIFMIOR zijn gemeld. De allergische
é e

nisten, waaronder LIFMIOR, bestaat de mogelijkheid dat de afweer van de gastheer
en maligniteiten wordt aangetast, aangezien TNF ontstekingen medieert en de
muunrespons moduleert. In een onderzoek van 49 volwassen patiénten met reumatoide
is die behandeld werden met LIFMIOR was er geen bewijs van verlaging van vertraagd-type
gevoeligheid, verlaging van immunoglobulineniveaus of een verandering in de grootte van
fectorcelpopulaties.

Twee patiénten met juveniele idiopathische artritis ontwikkelden varicella en verschijnselen en
symptomen van aseptische meningitis die zonder gevolgen verdwenen. Patiénten met een significante
blootstelling aan varicellavirus dienen tijdelijk te stoppen met het gebruik van LIFMIOR en
profylactische behandeling met Varicella Zoster Immunoglobuline dient voor hen te worden
overwogen.

De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR voor patiénten met immunosuppressie zijn niet
geévalueerd.
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Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen

Vaste en hematopoétische maligniteiten (huidkankers uitgezonderd)
Tijdens de postmarketingperiode waren er meldingen van verscheidene maligniteiten (waaronder
borst- en longcarcinomen en lymfomen) (zie rubriek 4.8).

In de gecontroleerde delen van de klinische onderzoeken met TNF-antagonisten zijn meer gevallen

van lymfomen waargenomen bij de patiénten die TNF-antagonisten hebben gekregen vergeleken met

de controlepatiénten. Het voorkomen hiervan was echter zeldzaam en de follow-upperiode van de
placebopatiénten was korter dan die van patiénten die behandeld werden met een TNF-antagonist. K
zijn postmarketinggevallen gemeld van leukemie bij patiénten die werden behandeld met TNF- @
antagonisten. Er is een verhoogd achtergrondrisico op lymfomen en leukemie bij patiénten mgt
reumatoide artritis met langdurende, zeer actieve ontstekingsziekte, wat de inschatting Va:@ [\
compliceert.

.

Gebaseerd op de huidige kennis kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van ly \n, leukemie
of andere hematopoétische of vaste maligniteiten bij patiénten die behandeld w een TNF-
antagonist niet worden uitgesloten. Voorzichtigheid dient in acht genomen t wanneer een
behandeling met TNF-antagonisten wordt overwogen voor patiénten met éﬂrgeschiedenis van
maligniteiten of wanneer voortzetting van de behandeling wordt ove j patiénten die een
maligniteit ontwikkelen. “Q

Postmarketing zijn er maligniteiten, enkele fataal, gemeld bij L@%u adolescenten en jonge
volwassenen (tot een leeftijd van 22 jaar) die zijn behande%1 F-antagonisten (bij de start van

de behandeling < 18 jaar oud), waaronder LIFMIOR. O e helft van de gevallen betrof
lymfomen. De andere gevallen representeerden een yc1?van verschillende maligniteiten
waaronder zeldzame maligniteiten die vooral ge worden met immunosuppressie. Een risico
van de ontwikkeling van maligniteiten bij kindgren€gYadolescenten die zijn behandeld met TNF-
antagonisten kan niet worden uitgesloten. é&

L

Huidkankers

Melanoom en niet-melanoma hujgkan®gr (NMHK) zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld
met TNF-antagonisten, waaron %F IOR. Postmarketinggevallen van Merkelcelcarcinoom zijn
zeer zelden gemeld bij patiég 1§ behandeld worden met LIFMIOR. Het wordt aanbevolen om
periodiek huidonderzoelgte @ chten bij alle patiénten, in het bijzonder bij hen die een verhoogd
risico hebben op huika&

Bij de gecombinegdde Itaten van gecontroleerde klinische onderzoeken, werden meer gevallen van
NMHK waar bij patiénten die LIFMIOR kregen vergeleken met de controlepatiénten, vooral
bij patiénten %soriasis.

ccins dienen niet samen met LIFMIOR te worden gegeven. Er zijn geen gegevens
aar over de secundaire transmissie van infecties door levende vaccins bij pati€énten die
IOR krijgen. In een dubbelblind, placebogecontroleerd, gerandomiseerd klinisch onderzoek bij

Qrolwassen patiénten met arthritis psoriatica kregen 184 patiénten ook een multivalent pneumokokken
polysacharidevaccin in week 4. In dit onderzoek waren de meeste patiénten met arthritis psoriatica die
LIFMIOR kregen in staat om een effectieve B-celimmuunrespons tegen
pneumokokkenpolysacharidevaccin te genereren, maar titers in aggregaat waren gematigd lager en
enkele patiénten hadden een tweevoudige verhoging van titers in vergelijking met patiénten die geen
LIFMIOR kregen. De klinische significantie hiervan is onbekend.

Vorming van auto-antilichamen
Behandeling met LIFMIOR zou kunnen resulteren in de vorming van auto-immuunantilichamen (zie
rubriek 4.8).
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Hematologische reacties

Zeldzame gevallen van pancytopenie en zeer zeldzame gevallen van aplastische anemie, sommige met
een fatale afloop, zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld met LIFMIOR. Voorzichtigheid

dient te worden betracht bij patiénten die worden behandeld met LIFMIOR die een voorgeschiedenis
hebben van bloeddyscrasieén. Alle patiénten en ouders/verzorgers dient geadviseerd te worden dat zij
onmiddellijk medisch advies dienen in te winnen als de patiént verschijnselen en symptomen

ontwikkelt die wijzen op bloeddyscrasieén of infecties (bijv. aanhoudende koorts, keelpijn, blauwe
plekken, bloedingen, bleekheid) terwijl zij LIFMIOR gebruiken. Deze patiénten dienen dringend
onderzocht te worden, inclusief een volledig bloedbeeld; als bloeddyscrasieén worden bevestigd, K

dient het gebruik van LIFMIOR te worden beéindigd.

Neurologische aandoeningen @
Er zijn zelden meldingen geweest over demyeliniserende aandoeningen van het CZS bij p '& ie
behandeld zijn met LIFMIOR (zie rubriek 4.8). Daarnaast zijn er zeldzame meldingeg g an
perifere demyeliniserende polyneuropathieén (inclusief Guillain-Barré-syndroom, c %e
inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie, demyeliniserende polyneuropat
motorische neuropathie). Hoewel er geen klinische onderzoeken zijn gedaan na ?‘ gct van
LIFMIOR-therapie bij patiénten met multipele sclerose, hebben klinische on gXen met andere
TNF-antagonisten bij patiénten met multipele sclerose een verhoogde act@ an de ziekte laten
zien. Een zorgvuldige afweging, inclusief een neurologische beoordel% de voordelen van

ultifocale

behandeling tegen de risico’s wordt aanbevolen indien LIFMIOR wor rgeschreven aan patiénten
met een bestaande of net ontstane demyeliniserende ziekte, of aarNgatién®h waarvan wordt gedacht
dat ze een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een liniserende aandoening.

Combinatietherapie %
In een twee jaar durend gecontroleerd klinisch onder; @ Olwassen patiénten met reumatoide

artritis, resulteerde de combinatie van LIFMIOR¢ otrexaat niet in onverwachte
veiligheidsbevindingen en het veiligheidsprofjel v MIOR in combinatie met methotrexaat was
gelijk aan profielen die gerapporteerd zijn i zoeken met alleen LIFMIOR of alleen

methotrexaat. Langetermijnonderzoeke® veiligheid van de combinatie te bepalen zijn aan de
gang. De veiligheid van LIFMIOR op @ermijn in combinatie met andere ‘disease-modifying

antirheumatic drugs’ (DMARD’? stgesteld.

Het gebruik van LIFMIOR 1 @natie met andere systemische therapieén of fototherapie voor de
behandeling van psoriasg i@ estudeerd.

. .
Nier- en leverfuncties
Op basis van fa

met nier- of le
beperkt. %

en voorzichtig te zijn wanneer LIFMIOR wordt gebruikt bij patiénten die aan congestief
len (CHF) lijden. Er zijn postmarketingmeldingen geweest van verergering van CHF, met en
@ er aanwijsbare precipiterende factoren, bij patiénten die LIFMIOR gebruikten. Er zijn ook
z

sen
tische gegevens (zie rubriek 5.2) is aanpassing van de dosis bij patiénten
n¥iestoornissen niet noodzakelijk. De klinische ervaring bij zulke patiénten is

eldzame (< 0,1%) meldingen geweest van nieuw optreden van CHF, waaronder CHF bij patiénten

onder reeds bestaande cardiovasculaire aandoeningen. Sommige van deze patiénten waren onder de
50 jaar. Twee grote klinische trials waarin het gebruik van LIFMIOR bij de behandeling van CHF
werd geévalueerd, werden vervroegd afgebroken vanwege een gebrek aan werkzaamheid. Hoewel er
geen conclusies uit kunnen worden getrokken, suggereren de gegevens van één van de trials een
mogelijke tendens tot verergering van CHF bij die patiénten die behandeling met LIFMIOR was
toegewezen.
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Alcoholische hepatitis

In een gerandomiseerd, placebogecontroleerd fase II-onderzoek met 48 gehospitaliseerde patiénten die
werden behandeld met LIFMIOR of placebo voor matige tot ernstige alcoholische hepatitis, was
LIFMIOR niet effectief en de mortaliteit bij patiénten die werden behandeld met LIFMIOR was
significant hoger na 6 maanden. Dientengevolge dient LIFMIOR niet gebruikt te worden bij patiénten
voor de behandeling van alcoholische hepatitis. Artsen dienen zorgvuldigheid te betrachten wanneer
zij LIFMIOR gebruiken bij patiénten die ook matige tot ernstige alcoholische hepatitis hebben.

Wegener-granulomatose

Een placebogecontroleerd onderzoek, waarin 89 volwassen patiénten met LIFMIOR werden

behandeld naast de standaardtherapie (waaronder cyclofosfamide of methotrexaat en

glucocorticoiden) voor een mediane duur van 25 maanden, heeft niet aangetoond dat LIFMIOR ee@
effectieve behandeling is voor Wegener-granulomatose. De incidentie van verscheidene type
non-cutane maligniteiten was significant hoger bij patiénten die met LIFMIOR behandeld%w an

in de controlegroep. LIFMIOR wordt niet aanbevolen voor de behandeling van Wege’neg

granulomatose. \

Hypoglykemie bij patiénten die worden behandeld voor diabetes
Er zijn meldingen geweest van hypoglykemie na initiatie van LIFMIOR bij pgli die medicatie
voor diabetes krijgen met als gevolg daarvan een noodzakelijke Verrninde® n anti-diabetische

medicatie bij enkele van deze patiénten. q
Speciale patiéntgroepen K
Ouderen @

In de fase IlI-onderzoeken met reumatoide artritis, arthri tica en spondylitis ankylopoetica
werden er geen verschillen waargenomen met betreE; tot bjwerkingen, ernstige bijwerkingen en

ernstige infecties tussen patiénten van 65 jaar ofau ¢ LIFMIOR kregen en jongere patiénten.

Voorzichtigheid dient echter in acht genomenge w

het bijzonder gelet te worden op het optred %
.

Pediatrische patiénten Q\

n bij het behandelen van ouderen en er dient in
nfecties.

Vaccinaties
Het wordt aanbevolen om, 1
overeenkomen met de ggld
LIFMIOR-therapie (gie

i@ogelijk, pediatrische patiénten alle immunisaties zoals die
mmunisatierichtlijnen toe te dienen voordat zij beginnen met

B

Inflammatoire da 1Xn (IBD) en uveitis bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (JIA)
Er zijn meldin eWweest van IBD en uveitis bij JIA-patiénten tijdens de behandeling met LIFMIOR
(zie rubriek 4%

4.5 ties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

wkt1jdige behandeling met anakinra
@ 1Jrolwassen patiénten die gelijktijdig werden behandeld met LIFMIOR en anakinra werd een hoger
a

ercentage ernstige infecties vastgesteld vergeleken met patiénten die of alleen met LIFMIOR, of
lleen met anakinra behandeld werden (historische data).

Bovendien werd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek bij volwassen patiénten die al
methotrexaat kregen en tevens werden behandeld met LIFMIOR en anakinra, een hoger aantal
ernstige infecties (7%) en neutropenie vastgesteld dan bij patiénten die naast methotrexaat alleen
behandeld werden met LIFMIOR (zie rubrieken 4.4 en 4.8). Er is geen klinisch voordeel aangetoond
van de combinatie LIFMIOR en anakinra en deze combinatie wordt daarom niet aanbevolen.
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Gelijktijdige behandeling met abatacept

In klinisch onderzoek leidde gelijktijdige toediening van abatacept en LIFMIOR tot een toename van
de incidentie van ernstige bijwerkingen. Deze combinatie heeft geen klinisch voordeel aangetoond;
dergelijk gebruik wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.4).

Gelijktijdige behandeling met sulfasalazine

In een klinisch onderzoek van volwassen patiénten die vastgestelde doses sulfasalazine kregen,

waaraan LIFMIOR was toegevoegd, ervoeren patiénten in de combinatiegroep een statistisch

significante daling in het gemiddeld aantal witte bloedcellen in vergelijking tot groepen die behandeld
werden met alleen LIFMIOR of sulfasalazine. De klinische significantie van deze interactie in

onbekend. Artsen dienen voorzichtigheid in acht te nemen wanneer zij een combinatietherapie met é

sulfasalazine overwegen. E

Non-interacties

Bij klinisch onderzoek werden geen interacties waargenomen bij toediening van LIFMI en met
glucocorticoiden, salicylaten (behalve sulfasalazine), niet-steroidale ontstekingsremme
steroidal anti-inflammatory drugs - NSAID’s), analgetica of methotrexaat. Zie rub @ N

vaccinatieadvies. @
Er werden geen klinisch significante farmacokinetische geneesmiddel—geréddelinteracties

waargenomen in onderzoek met methotrexaat, digoxine of warfarine. q

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding K

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd dienen het gebruik v te anticonceptie te overwegen om

zwangerschap te voorkomen tijdens behandeling me en gedurende drie weken na het

stoppen van de behandeling. \

Zwangerschap

Ontwikkelingstoxiciteitonderzoeken die: i@gevoerd bij ratten en konijnen toonden geen tekenen
e neonatale rat, als gevolg van etanercept. De effecten

van schade, aangebracht aan de foetus
van etanercept op de zwangersc su@sten zijn onderzocht in twee observationele
cohortonderzoeken. Een hoger tage ernstige geboorteafwijkingen werd waargenomen in één
observationeel onderzoek df z@erschappen vergeleek waarin de vrouw in het eerste trimester was
blootgesteld aan etaner ), met zwangerschappen waarin de vrouw niet was blootgesteld aan
etanercept of andere g onisten (n=164) (aangepaste oddsratio 2,4, 95%-BI: 1,0-5,5). De typen
ernstige geboorteafwi kwamen overeen met de meest gemelde in de algemene populatie en er
is geen specifiek proNTvan afwijkingen geconstateerd. Er werd geen verandering waargenomen in
de mate van v n van miskramen, doodgeboorten of kleine misvormingen. In een
observatione iSteronderzoek dat uitgevoerd werd in meerdere landen, werd het risico van
nadelige erschapsuitkomsten bij vrouwen die in de eerste 90 dagen van hun zwangerschap
waren steld aan etanercept (n=425) vergeleken met vrouwen die waren blootgesteld aan
nicy™y 1sche geneesmiddelen (n=3497). In dit onderzoek werd geen verhoogd risico op ernstige
cafwijkingen waargenomen (ongecorrigeerde oddsratio [OR] = 1,22, 95%-BI: 0,79-1,90;
rrigeerde OR = 0,96, 95%-BI: 0,58-1,60 na correctie voor land, aandoening van de moeder,
Qergeleken met vergelijkbare controlepopulatie, leeftijd van de moeder en roken tijdens de vroege
zwangerschap). Dit onderzoek toonde ook geen verhoogde risico’s op kleine geboorteafwijkingen,
vroeggeboorten, doodgeboorten of infecties in het eerste levensjaar bij zuigelingen van vrouwen die
waren blootgesteld aan etanercept tijdens de zwangerschap. LIFMIOR dient alleen te worden gebruikt
tijdens de zwangerschap als dit echt noodzakelijk is.

Etanercept passeert de placenta en is gedetecteerd in het serum van zuigelingen van vrouwelijke
patiénten behandeld met LIFMIOR tijdens de zwangerschap. De klinische impact hiervan is
onbekend. Bij zuigelingen kan het risico op infectie echter verhoogd zijn. Toediening van levende
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vaccins aan zuigelingen gedurende 16 weken nadat de moeder de laatste dosis LIFMIOR toegediend
heeft gekregen, wordt over het algemeen niet aanbevolen.

Borstvoeding
Het is gerapporteerd dat etanercept wordt uitgescheiden in de moedermelk na subcutane toediening. In

zogende ratten, na subcutane toediening, werd etanercept uitgescheiden in de melk en ontdekt in het
serum van de rattenjongen. Omdat immunoglobulinen, evenals vele andere geneesmiddelen, in de
moedermelk kunnen worden uitgescheiden, moet worden besloten om 6f de borstvoeding te staken 6f
de behandeling met LIFMIOR te staken, rekening houdend met het voordeel van borstvoeding voor

het kind en het voordeel van de behandeling voor de vrouw. K
Vruchtbaarheid

Preklinische gegevens over peri- en postnatale toxiciteit van etanercept en effecten van etaner @)
vruchtbaarheid en algemene voortplantingsprestatie zijn niet beschikbaar. \(

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedif@

Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardighe@ t vermogen

om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen q%
Samenvatting van het bijwerkingenprofiel K
Pediatrische patiénten %@

Bijwerkingen bij pediatrische patiénten met juveniel @1 sche artritis

In het algemeen waren de bijwerkingen bij kind Juveniele idiopathische artritis
overeenkomstig in frequentie en type met de RijweNgTgen die gezien werden bij volwassen patiénten
(zie hieronder, ‘Bijwerkingen bij volwasse erschillen met volwassenen en andere speciale
overwegingen worden beschreven in de‘vo\ e paragrafen.

De typen infecties die werden gegien isch onderzoek met patiénten van 2 tot 18 jaar met
juveniele idiopathische artritis meestal licht tot matig en kwamen overeen met de typen
infecties die vaak gezien w # poliklinische pediatrische patiénten. Ernstige bijwerkingen die
werden gerapporteerd, varicella met verschijnselen en symptomen van aseptische meningitis
die zonder sequela vgrd zie ook rubriek 4.4), appendicitis, gastro-enteritis,
depressie/persoonlij oornis, huidulcus, oesofagitis/gastritis, septische shock door groep A-
streptokokken, d@ ellitus type I en infectie van weke delen en post-operatieve wonden.

In één onderz%net kinderen van 4 tot 17 jaar met juveniele idiopathische artritis liepen 43 van de
69 (62%) ren een infectie op terwijl ze LIFMIOR kregen gedurende de 3 maanden van het
onder el 1, open-label). De frequentie en ernst van de infecties was vergelijkbaar met 58
patj ie de 12 maanden durende open-label extensietherapie afgerond hadden. De typen en
Qe van bijwerkingen bij patiénten met juveniele idiopathische artritis waren gelijk aan die
en werden in onderzoeken met LIFMIOR bij volwassen patiénten met reumatoide artritis, en
viaren grotendeels licht. Verschillende bijwerkingen werden meer gerapporteerd bij 69 patiénten met
juveniele idiopathische artritis die gedurende 3 maanden LIFMIOR kregen dan bij de 349 volwassen
patiénten met reumatoide artritis. Deze omvatten hoofdpijn (19% van de patiénten, 1,7 gebeurtenissen
per patiéntjaar), misselijkheid (9%, 1,0 gebeurtenis per patiéntjaar), buikpijn (19%, 0,74
gebeurtenissen per patiéntjaar) en braken (13%, 0,74 gebeurtenissen per pati€ntjaar).

In klinisch onderzoek naar juveniele idiopathische artritis werden 4 gevallen van
macrofaagactivatiesyndroom gemeld.
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Er zijn, afkomstig uit postmarketingbronnen, meldingen geweest van inflammatoire darmziekten en
uveitis in JIA-patiénten tijdens de behandeling met LIFMIOR, waaronder een zeer klein aantal
gevallen van terugkerende klachten na wedertoediening (zie rubriek 4.4).

Bijwerkingen bij kinderen met plaque psoriasis
In een 48 weken durend onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met plaque
psoriasis waren de gemelde bijwerkingen vergelijkbaar met de bijwerkingen die in eerdere

onderzoeken met volwassenen met plaque psoriasis werden gezien.

Volwassen patiénten

Bijwerkingen bij volwassenen

De meest gerapporteerde bijwerkingen zijn reacties op de injectieplaats (waaronder pijn, z
jeuk, rood worden en bloeding op de punctieplaats), infecties (waaronder bovensteluchtw

bronchitis, blaasontsteking en huidinfecties), allergische reacties, vorming van auto- ant
jeuk en koorts.

Ernstige bijwerkingen zijn ook gerapporteerd voor LIFMIOR. TNF-antagonisten, 7
hebben effect op het immuunsysteem en hun gebruik kan de afweer van het lic
kanker beinvloeden. Ernstige infecties komen voor bij minder dan 1 op 100

LIFMIOR. Meldingen betroffen ook fatale en levensbedreigende infectie

maligniteiten zijn ook gerapporteerd tijdens het gebruik van LIFMIO
longkanker, huidkanker en lymfeklierkanker (lymfoom).

Ernstige hematologische, neurologische en auto- 1mmuunreact
omvatten zeldzame meldingen van pancytopenie en zeer z

Centrale en perifere demyeliniserende aandoemngen Zi]
waargenomen tijdens het gebruik van LIFMIOR E
lupus-gerelateerde aandoeningen en vasculitis.

Overzicht van bijwerkingen in tabelvorm

“’{p

)
&

FMIOR,

'%

n behandeld met
sis. Verschillende

Rq der borstkanker,

ook gerapporteerd. Deze

O

9

infecties en

eldlngen van aplastische anemie.
respectievelijk zeer zelden

Cltz

me meldingen geweest van lupus,

De lijst met bijwerkingen die hieronder¢ @egeven is gebaseerd op ervaring uit klinische
r etingervaring.

onderzoeken met volwassenen en op

Binnen de systeem/orgaanklass
wordt verwacht de bijwerki
zeer vaak (> 1/10); vaa
zeer zelden (< 1/ 10.QOO

N[ bljwerklngen gerangschikt naar frequentie (aantal patiénten dat
aren), waarbij gebruik is gemaakt van de volgende categorieén:

< 1/10); soms (> 1/1.000, < 1/100); zelden (= 1/10.000, < 1/1.000);
ckend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

2\
Systeem/orga Zee@}’ aak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
anklasse >1/ >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
InfedWgs € Infectie Ernstige infecties Tuberculose, Hepeatitis B-
;@a (waaronder (waaronder opportunistische reactivering,
f ningen | bovenstelu pneumonie, infectie (waaronder listeria
1 chtweginfe cellulitis, artritis invasieve schimmel-,
ctie, bacterieel, sepsis en | Protozoa-, bacteriéle,
bronchitis, parasitaire infectie)* | atypische
cystitis, mycobacteri€le,
huidinfecti virale infecties en
e)* Legionella)*
Neoplasmata, Niet-melanome Maligne melanoom Merkelcelcarcin
benigne, huidkankers* (zie (zie rubriek 4.4), oom (zie
maligne en rubriek 4.4) lymfoom, leukemie rubriek 4.4)
niet-
gespecificeerd
(inclusief
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Systeem/orga | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
anklasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
cysten en
poliepen)
Bloed- en Trombocytopenie, Pancytopenie* Aplastische | Histiocytose
lymfestelselaa anemie, leukopenie, anemie* hematofaag
ndoeningen neutropenie (macrofaagacti
atiesyndroom
Immuunsystee Allergische Vasculitis Ernstige Verergeri
maandoeninge reacties (zie (waaronder allergische/anafylacti sympt
n Huid- en antineutrofielen- sche reacties de
onderhuidaan | cytoplasma- (waaronder angio- K
doeningen), antilichaamgeassoci | oedeem, .\
auto- eerde vasculitis) bronchospasme), ¢ co
antilichaamvo sarcoidose \}
rming*
Zenuwstelsela Demyelinisatie van J
andoeningen het CZS wijzend op
multipele sclerose
gelokaliseerde ,
demyelinisereyft
aandoeningen, Mg
neuritis &a en
i atwversa
AR 4.49),
Y 4.
m isatie,
VY aronder Guillain-
@ Barré-syndroom,
\ chronische
\ inflammatoire
demyeliniserende
¢ @ polyneuropathie,
\ demyeliniserende
Q polyneuropathie en
\ multifocale
motorische
@ neuropathie (zie
rubriek 4.4),
epileptische aanval
Oogaandoenin ¢ Uveitis, scleritis
gen N\
Hartaandoeni > Verergering van Nieuw ontstaan van
ngen congestief hartfalen | congestief hartfalen
(zie rubriek 4.4) (zie rubriek 4.4)
Adembhalingss| Interstiti€le
telsel-, longaandoening
borstkag- @ (waaronder
med@\a pneumonitis en
a en longfibrose)*
?L@en Verhoogde Auto-
@Aaandoening leverenzymen* immuunhepatitis*
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Systeem/orga | Zeer vaak | Vaak Soms Zelden Zeer Frequentie niet
anklasse >1/10 >1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, zelden bekend
<1/10 <1/1.000 <1/10.000 | (kan met de
beschikbare
gegevens niet
worden
bepaald)
Huid- en Pruritus, Angio-oedeem, Stevens-Johnson- Toxische
onderhuidaan uitslag psoriasis syndroom, cutane epidermale
doeningen (waaronder nieuwe vasculitis (waaronder | necrolyse
of erger wordende overgevoeligheidsvas
pustuleuze, culitis), erythema
voornamelijk op de | multiforme,
handpalmen en de lichenoide reacties @
voetzolen),
urticaria, @
psoriasiforme K
huiduitslag ‘.&
Skeletspierstel Cutane lupus ¢ o
sel- en erythematosus, \}
bindweefselaa subacute cutane
ndoeningen lupus erythematosus,
lupusachtig
syndroom
Algemene Reacties Pyrexie
aandoeningen | op de
en injectiepla K
toedieningspla | ats
atsstoornissen | (waaronder
bloeding,
blauwe
plekken,
erytheem,
jeuk, pijn, \
zwelling)*

*Zie Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen hi
Zie bovenstaande sub-rubrick ‘Bijwerkingen bij k?r\

Beschrijving van geselecteerde

Maligniteiten en lymfoproli
Honderdnegenentwintigell

gedurende maxima
in combinatie me,
waargenome

voor de be r%j
onderzoe
psoria

4 werlNagen

aandoeningen

1
et juveniele idiopathische artritis’.

jcuwe maligniteiten van verschillende types werden geobserveerd bij
artritis die in klinisch onderzoek behandeld werden met LIFMIOR
ter 6 jaar, waaronder 231 patiénten die behandeld werden met LIFMIOR
rexaat tijdens het 2 jaar durend actief-gecontroleerd onderzoek. De

efitie en incidenties in deze klinische trials waren overeenkomstig de verwachting

¢ populatie. Een totaal aantal van 2 maligniteiten werd gemeld in klinische

je ongeveer 2 jaar duurden en die 240 met LIFMIOR-behandelde patiénten met arthritis
mvatten. In klinische onderzoeken die gedurende meer dan 2 jaar werden uitgevoerd met

en met spondylitis ankylopoetica, werden 6 maligniteiten gemeld onder de met LIFMIOR

O

35
%lde patiénten. In een groep van 2711 patiénten met plaque psoriasis die met LIFMIOR
ndeld werden in dubbelblinde en open-labelonderzoeken van maximaal 2,5 jaar werden 30
aligniteiten en 43 niet-melanoma huidkankers gemeld.

In een groep van 7416 met LIFMIOR behandelde patiénten in klinische trials voor reumatoide artritis,
arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica en psoriasis werden 18 lymfomen gemeld.

Tijdens de postmarketingperiode werden ook meldingen ontvangen van verscheidene maligniteiten
(waaronder borst- en longcarcinoom en lymfoom) (zie rubriek 4.4).
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Reacties op de plaats van injectie

Vergeleken met placebo hadden patiénten met reumatische aandoeningen die met LIFMIOR werden
behandeld een significant hogere incidentie van reacties op de plaats van injectie (36% vs. 9%).
Reacties op de plaats van injectie vonden gewoonlijk plaats in de eerste maand. De gemiddelde duur
was ongeveer 3 tot 5 dagen. Voor de meerderheid van de reacties op de plaats van injectie in de met
LIFMIOR behandelde groep werd geen behandeling gegeven en de meerderheid van de patiénten die
wel behandeld werden, kregen lokale preparaten zoals corticosteroiden of orale antihistaminica.
Daarnaast ontwikkelden zich bij sommige patiénten geheugenreacties op de plaats van injectie, die
werden gekarakteriseerd door een huidreactie op de meest recente plaats van injectie, tezamen met
een simultane verschijning van reacties op de plaats van de vorige injecties. Deze reacties waren in
het algemeen van voorbijgaande aard en keerden niet terug in de loop van de behandeling. K

In gecontroleerde onderzoeken bij patiénten met plaque psoriasis ontwikkelde ongeveer 13,6% e
met LIFMIOR behandelde patiénten reacties op de plaats van injectie vergeleken met 3,49
met placebo behandelde patiénten gedurende de eerste 12 weken van behandeling.

Ernstige infecties

In placebogecontroleerd onderzoek werd geen verhoging van de incidentie van fecties
(fataal, levensbedreigend, of met de noodzaak tot ziekenhuisopnames of in‘[rﬁO e antibiotica)
waargenomen. Ernstige infecties traden op in 6,3% van de patiénten met r@ ide artritis die met
LIFMIOR behandeld werden gedurende maximaal 48 maanden. Deze en uit abees (op

verschillende plaatsen), bacteri€émie, bronchitis, bursitis, cellulitis, ch titis, diarree, diverticulitis,
endocarditis (verdenking), gastro-enteritis, hepatitis B, herpes zosgr, beeMzweer, mondinfectie,
osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonie, pyelonefritis, sep ische artritis, sinusitis,
huidinfectie, huidulcus, urineweginfectie, vasculitis en wo 1e. In het twee jaar durend actief-
gecontroleerd onderzoek waarin patiénten werden beha alleen LIFMIOR, of alleen
methotrexaat of met LIFMIOR in combinatie met m Qza , waren de aantallen ernstige infecties

gelijk in de verschillende behandelingsgroepen. §e chter niet worden uitgesloten dat de
combinatie van LIFMIOR en methotrexaat v ;k kunnen houden met een verhoogd percentage
infecties. K

.
Er waren geen verschillen in infectiep xages tussen patiénten die behandeld werden met
LIFMIOR en die behandeld werdgn n@cebo voor plaque psoriasis in placebogecontroleerde
onderzoeken die tot 24 weken d n. Ernstige infecties die de met LIFMIOR behandelde patiénten
ondervonden waren, cellulittg é@—enteritis, pneumonie, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis,
appendicitis, streptoko \UTIS, myositis, septische shock, diverticulitis en abces. In de
dubbelblinde en opeg-I3 ritis psoriatica-onderzoeken meldde 1 patiént een ernstige infectie

(pneumonie). \

Ernstige en fatg]&gM®cties zijn gerapporteerd tijdens het gebruik van LIFMIOR; gemelde pathogenen
waren onder ¢ bacterién, mycobacterién (waaronder M. tuberculosis), virussen en schimmels.
Sommige en plaatsgevonden binnen enkele weken na het starten van de behandeling met
LIFM patiénten met onderliggende ziektes (bijv. diabetes, congestief hartfalen, een
Vo edenis van actieve of chronische infectie) in aanvulling op hun reumatoide artritis (zie

k 4.4). Behandeling met LIFMIOR zou de mortaliteit kunnen verhogen bij patiénten met
@ges‘telde sepsis.

®Opportunistische infecties zijn gemeld in associatie met LIFMIOR, inclusief invasieve schimmel-,
parasitaire (inclusief protozoale), virale (waaronder herpes zoster), bacteri€le (inclusief Listeria en
Legionella) en atypische mycobacteri€le infecties. In een gepoolde dataset van klinische onderzoeken
was de totale incidentie van opportunistische infecties 0,09% voor de 15.402 patiénten die LIFMIOR
kregen. De incidentie aangepast aan de duur van blootstelling was 0,06 gebeurtenissen per 100
patiéntjaren. In postmarketingervaring bestond ongeveer de helft van alle wereldwijde case reports
van opportunistische infecties uit invasieve schimmelinfecties. De meest voorkomende gerapporteerde
invasieve schimmelinfecties omvatten Candida, Pneumocystis, Aspergillus en Histoplasma. Invasieve
schimmelinfecties veroorzaakten meer dan de helft van de overlijdensgevallen onder patiénten die
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opportunistische infecties ontwikkelden. De meerderheid van de meldingen met een fatale uitkomst
was bij patiénten met Prneumocystis pneumonie, ongespecificeerde systemische schimmelinfecties en
aspergillose (zie rubriek 4.4).

Auto-antilichamen

Van volwassen patiénten werd op meerdere tijdstippen serum getest op auto-antilichamen. Van de
patiénten met reumatoide artritis die ge€valueerd werden op antinucleaire antilichamen (ANA) was
het percentage patiénten dat nieuwe positieve ANA ontwikkelde (=1:40) hoger bij de met LIFMIOR
behandelde patiénten (11%) dan bij de met placebo behandelde patiénten (5%). Het percentage
patiénten dat nieuwe positieve anti-ds-DNA-antilichamen ontwikkelde was ook groter met radio-
immuunbepaling (15% van de patiénten die behandeld werden met LIFMIOR vergeleken met 4% v,

de met placebo behandelde patiénten) en met de Crithidia lucida-test (3% van de met LIFMIOR @
behandelde patiénten vergeleken met geen van de met placebo behandelde patiénten). Van de @
patiénten die behandeld werden met LIFMIOR was de proportie die anti-cardiolipineantil e
ontwikkelde, vergelijkbaar verhoogd vergeleken met de met placebo behandelde patiﬁn%mvloed
van langdurige behandeling met LIFMIOR op de ontwikkeling van auto-immuunzie t\ bekend.

Er zijn zeldzame meldingen geweest van patiénten, inclusief reumafactorpositi ten, die
andere auto-antilichamen hebben ontwikkeld in samenhang met een lupusac droom of uitslag
welke qua klinische presentatie en biopsie vergelijkbaar is met subactiev pus of discoide

lupus. q

Pancytopenie en aplastische anemie
Er waren postmarketingmeldingen van pancytopenie en aplast@ emie waarvan sommige een
fatale afloop hadden (zie rubriek 4.4).

Interstitiéle longaandoening
In gecontroleerde klinische onderzoeken met eta@ﬂ alle indicaties bedroeg de frequentie
n 1

(incidentie als proportie) van interstiti€le lon ng bij patiénten die etanercept kregen, zonder
dat ze gelijktijdig ook methotrexaat kregen (frequentie zelden). In de gecontroleerde klinische
onderzoeken die gelijktijdige behandelift t Jtanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de
frequentie (incidentie als proportie) v xfstitiéle longaandoening 0,47% (frequentie soms). Er
waren postmarketingmeldingen v@n irﬁtiéle longaandoening (inclusief pneumonitis en
longfibrose) waarvan sommige tale afloop hadden.

Gelijktijdige behandeli @a inra

In onderzoeken waa@n& en patiénten gelijktijdig behandeld werden met LIFMIOR en anakinra,
werd een hoger perc %2 rnstige infecties gevonden dan bij patiénten die alleen met LIFMIOR
behandeld werde ¥ 2% van de patiénten (3/139) ontwikkelde zich neutropenie (absoluut aantal
neutrofielen < 0 ®mm?). Eén neutropenische patiént ontwikkelde cellulitis die na

ziekenhuiw@ vanzelf verdween (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

Verho@ Verenzymen
In elblinde periodes van gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle
; ties, bedroeg de frequentie (incidentie als proportie) van de bijwerking verhoogde leverenzymen
atiénten die etanercept kregen, zonder dat ze gelijktijdig ook methotrexaat kregen 0,54%
Ofrequentie soms). In de dubbelblinde periodes van gecontroleerde klinische onderzoeken die
gelijktijdige behandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de frequentie
(incidentie als proportie) van de bijwerking verhoogde leverenzymen 4,18% (frequentie vaak).

Auto-immuunhepatitis

In gecontroleerde klinische onderzoeken met etanercept bij alle indicaties bedroeg de frequentie
(incidentie als proportie) van auto-immuunhepatitis bij patiénten die etanercept kregen, zonder dat ze
gelijktijdig ook methotrexaat kregen 0,02% (frequentie zelden). In de gecontroleerde klinische
onderzoeken die gelijktijdige behandeling met etanercept en methotrexaat toestonden, bedroeg de
frequentie (incidentie als proportie) van auto-immuunhepatitis 0,24% (frequentie soms).
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Pediatrische patiénten
Zie samenvatting van het bijwerkingenprofiel hierboven.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering é

Er werd geen dosisbeperkende toxiciteit waargenomen gedurende klinisch onderzoek van patj @
met reumatoide artritis. De hoogst geévalueerde dosering was een intraveneuze oplaaddosﬁ
mg/m’, gevolgd door subcutane doses van 16 mg/m’, tweemaal per week toegediend. EcgmaWN
reumatoide artritis diende zichzelf per ongeluk gedurende 3 weken tweemaal per we

LIFMIOR subcutaan toe zonder bijwerkingen te ervaren.

Er is geen antidotum bekend voor LIFMIOR. @

piit met

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN q%

Farmacotherapeutische categorie: Immunosuppressieve mi # [umornecrosefactor-alfa-(TNF-a-)
remmers, ATC code: L0O4ABO1

Tumornecrosefactor (TNF) is een dominant cytolg ct ontstekingsproces van reumatoide artritis.
Verhoogde spiegels van TNF zijn ook gevonggn inget synovium en psoriatische plaques van
patiénten met arthritis psoriatica en in het s synoviale weefsel van patiénten met spondylitis

ankylopoetica. Bij plaque psoriasis leid® ie door ontstekingscellen waaronder T-cellen tot
verhoogde TNF-spiegels in psoriatisc &es vergeleken met spiegels in onaangetaste huid.

Etanercept is een competitieve 1. er van de TNF-binding aan de receptoren op het celoppervlak en
remt daarmee de biologisch 1geit van TNF. TNF en lymfotoxine zijn pro-inflammatoire
cytokinen die met twee ger: ende receptoren van het celoppervlak binden: de 55-kilodalton (p55)
en 75-kilodalton (p7§) % crosefactorreceptoren (TNFR’s). Beide TNFR’s bestaan van nature in
membraangebonden ¢ sbare vormen. Van oplosbare TNFR’s wordt verondersteld dat zij de
biologische activigt TNF reguleren.

TNF en lymf@me bestaan voornamelijk als homotrimeren, waarbij hun biologische activiteit

athankelij an cross-linking aan celoppervlakgebonden TNFR’s. Dimere oplosbare receptoren
zoals pt bezitten een grotere affiniteit voor TNF dan monomere receptoren en zijn aanzienlijk
ste mpetitieve remmers van de binding van TNF aan zijn cellulaire receptor. Daarenboven

hct gebruik van een immunoglobuline-Fc-regio als fusie-element in de constructie van een
0 re receptor voor een langere serumhalfwaardetijd.
W

erkingsmechanisme
Veel aspecten van de gewrichtspathologie in reumatoide artritis en spondylitis ankylopoetica en de
huidpathologie van plaque psoriasis worden gemedieerd door pro-inflammatoire moleculen die met
elkaar verbonden worden in een netwerk dat onder controle staat van TNF. Het werkingsmechanisme
van etanercept berust vermoedelijk op een competitieve remming van TNF-binding aan de
celoppervlakgebonden TNFR; hierdoor wordt een door TNF-gemedieerde cellulaire respons
voorkomen door TNF biologisch inactief te maken. Mogelijk kan etanercept ook biologische
responsen moduleren die worden gecontroleerd door additionele, later in het ontstekingsproces
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werkende moleculen (bijvoorbeeld cytokines, adhesiemoleculen of proteinasen) die door TNF worden
geinduceerd of gereguleerd.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Deze paragraaf geeft gegevens weer van drie onderzoeken met juveniele idiopathische artritis, één
onderzoek met kinderen met plaque psoriasis, vier onderzoeken met volwassenen met reumatoide
artritis en vier onderzoeken met volwassenen met plaque psoriasis.

Pediatrische patiénten t

Pediatrische patiénten met juveniele idiopathische artritis @

De veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR zijn vastgesteld in een tweedelig onderzoek met 6
kinderen met polyarticulair-verlopende juveniele idiopathische artritis waarbij de juveniele
idiopathische artritis op verschillende wijzen was begonnen (polyartritis, pauciartritis, sys
begin). Patiénten in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met matig tot ernstig actieve polyartlcul pende
juveniele idiopathische artritis die niet reageerden op methotrexaat of methotrexaat 1\ roegen,
werden geincludeerd; patiénten bleven op een stabiele dosis van één niet-steroidaa
ontstekingsremmend geneesmiddel en/of prednison (<0,2 mg/kg/dag of 10 mg . In deel 1
kregen alle patiénten 0,4 mg/kg (maximaal 25 mg per dosis) LIFMIOR subc& eemaal per week.
In deel 2 werden de patiénten met een klinische respons op dag 90 geran psderd naar continuering
d& van de ziekte. De

van LIFMIOR of placebo gedurende 4 maanden en beoordeeld op opv i
0% verbetering in ten

respons werd gemeten met behulp van de ACR Pedi 30, gedefinieerd
minste drie uit zes en = 30% verslechtering in niet meer dan één Mg zes J&A-kerncriteria, waaronder
het aantal actieve gewrichten, bewegingsbeperking, globale b cting door arts en patiént/ouders,
functionele beoordeling en bezinkingssnelheid erytrocyten #Opvlamming van de ziekte werd
gedefinieerd als > 30% verslechtering in drie uit zes JC teria en > 30% verbetering in niet
meer dan één uit zes JCA-kerncriteria en een minim Qwee actieve gewrichten.

In deel 1 van het onderzoek lieten 51 van d %1 en (74%) een klinische respons zien en werden
ingesloten in deel 2. In deel 2 ervoeren 6 ui %) patiénten die op LIFMIOR bleven opvlamming
van de ziekte, vergeleken met 20 uit 2 n (77%) die placebo kregen (p=0,007). Vanaf de start
van deel 2 was de mediane tijd tot he ing opkomen van de ziekte > 116 dagen voor patiénten
die LIFMIOR kregen en 28 dag atiénten die placebo kregen. Van de patiénten die een
klinische respons na 90 dagen i ien en in deel 2 van het onderzoek werden opgenomen, ging bij
enkele patiénten die op LIF Qvleven de verbetering door van maand drie tot maand 7, terwijl bij
degenen die placebo kr ¥ Verdere verbetering was.

In een open-label sextens1eonderzoek hebben 58 pediatrische patiénten uit het
bovengenoemd ¢ (vanaf de leeftijd van 4 jaar bij start van inclusie) de toediening van
LIFMIOR ge erd voor een periode tot 10 jaar. Het percentage ernstige bijwerkingen en
ernstige in am niet toe tijdens langdurige blootstelling.

Lange@nveiligheid van LIFMIOR-monotherapie (n=103), LIFMIOR plus methotrexaat (n=294),
of. aatmonotherapie (n=197) is beoordeeld tot 3 jaar in een register van 594 kinderen van 2
jaar oud met juveniele idiopathische artritis, van wie 39 kinderen 2 tot 3 jaar oud waren. Alles
houwd werden infecties vaker gerapporteerd bij patiénten die behandeld zijn met etanercept in
Qrergelijking met methotrexaat alleen (3,8 versus 2%), en de met etanercept geassocieerde infecties
waren ernstiger van aard.

In een ander open-label, eenarmig onderzoek zijn 60 patiénten met uitgebreide oligoartritis (15
patiénten van 2 tot 4 jaar, 23 patiénten van 5 tot 11 jaar en 22 patiénten van 12 tot 17 jaar), 38
patiénten met enthesitis-gerelateerde artritis (12 tot 17 jaar) en 29 patiénten met arthritis psoriatica
(12 tot 17 jaar) behandeld met LIFMIOR in een wekelijkse dosering van 0,8 mg/kg (tot een maximum
van 50 mg per dosis) gedurende 12 weken. Bij ieder van de JIA-subtypes bereikte het merendeel van
de patiénten de ACR Pedi 30-criteria en liet klinische verbetering zien op de secundaire eindpunten
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zoals aantal gevoelige gewrichten en globale beoordeling door de arts. Het veiligheidsprofiel was
consistent met hetgeen in andere JIA-onderzoeken was waargenomen.

Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met juveniele idiopathische artritis om de effecten
van voortgezette therapie met LIFMIOR vast te stellen bij patiénten die niet binnen drie maanden na
het starten van de therapie met LIFMIOR een respons laten zien. Bovendien zijn er geen onderzoeken
uitgevoerd om de effecten van discontinuering of verlaging van de aanbevolen dosering van
LIFMIOR te bestuderen na langdurig gebruik bij patiénten met JIA.

Pediatrische patiénten met plaque psoriasis @

De werkzaamheid van LIFMIOR werd onderzocht in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek met 211 kinderen in de leeftijd van 4 tot 17 jaar met matige tot @
ernstige plaque psoriasis (gedefinieerd als een sPGA score > 3, betrekking hebbend op > 10% \@et
BSA, en PASI > 12). Patiénten die in aanmerking kwamen hadden een voorgeschiedenis \%
behandeling met fototherapie of systemische therapie of er werd bij hen onvoldoend% c%

met lokale therapie. \

Patiénten kregen 0,8 mg/kg LIFMIOR (tot maximaal 50 mg) of placebo eenmaz@k gedurende
12 weken. In week 12 hadden meer patiénten die waren gerandomiseerd naagi OR een positieve

ereikt

werkzaamheidsrespons (d.w.z PASI 75) dan degenen die waren gerandomny naar placebo.

Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten, uitkomste@Z weken
LIFM

0,8 mg/ aal
e%k Placebo
(n ) (n=105)
PASI 75, n (%) (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) \'\ 79 (75%)" 24 (23%)

sPGA “schoon” of “minimaal”, n (%) g~ 56 (53%)" 14 (13%)
Afkorting: sPGA - static Physician G&Wssessment.

a. p<0,0001 vergeleken met pla@

Na de 12 weken durende dubb ¢ behandelingsperiode kregen alle patiénten eenmaal per week
0,8 mg/kg LIFMIOR (tot ma)y 50 mg) voor nog eens 24 weken. Responsen die werden
waargenomen gedurend®&gd @ -labelperiode waren vergelijkbaar met de waargenomen responsen in
de dubbelblinde period6

Gedurende een iseerde geneesmiddelvrije periode hadden significant meer patiénten die
opnieuw war ndomiseerd naar placebo een terugval (verlies van PASI 75-respons) vergeleken
met patién %)pnieuw waren gerandomiseerd naar LIFMIOR. Bij voortgezette behandeling
Werder@ en gehandhaafd gedurende 48 weken.

L ijnveiligheid en -effectiviteit van LIFMIOR 0,8 mg/kg (tot maximaal 50 mg) eenmaal per
ijn bepaald in een open-label extensiconderzoek met 181 pediatrische pati€nten met plaque
@iasis tot maximaal 2 jaar bovenop het 48 weken durend onderzoek hierboven besproken.
@angetermijnervaring met LIFMIOR was in het algemeen vergelijkbaar met het oorspronkelijke 48
weken durend onderzoek en liet geen nieuwe veiligheidsbevindingen zien.

Volwassen patiénten met reumatoide artritis

De werkzaamheid van LIFMIOR werd vastgesteld in een gerandomiseerd, dubbelblind,
placebogecontroleerd onderzoek. Het onderzoek evalueerde 234 volwassen patiénten met actieve
reumatoide artritis (RA) die niet gereageerd hadden op therapie met ten minste één maar niet meer
dan vier ‘disease-modifying antirheumatic drugs’ (DMARD’s). Doses van 10 mg of 25 mg LIFMIOR
of placebo werden tweemaal per week subcutaan toegediend gedurende 6 opeenvolgende maanden.
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De resultaten van dit gecontroleerde onderzoek werden uitgedrukt in een percentage verbetering in
reumatoide artritis volgens responscriteria van het American College of Rheumatology (ACR).

ACR 20- en 50-responsen kwamen meer voor bij patiénten die behandeld werden met LIFMIOR na 3
en 6 maanden dan bij patiénten die behandeld werden met placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% en 59%,
placebo 23% en 11% na respectievelijk 3 en 6 maanden; ACR 50: LIFMIOR 41% en 40%, placebo
8% en 5% na respectievelijk 3 en 6 maanden; p<0,01 LIFMIOR versus placebo op alle tijdstippen
voor zowel ACR 20- als ACR 50-responsen).

Ongeveer 15% van de patiénten die LIFMIOR kregen bereikte een ACR 70-respons in maand 3 en
maand 6, vergeleken met minder dan 5% in de placeboarm. Onder patiénten die LIFMIOR kregen, K
verscheen de klinische respons meestal binnen 1 tot 2 weken na het begin van de therapie en bijna @
altijd binnen 3 maanden. Een dosisrespons werd gezien: resultaten met 10 mg lagen tussen pl n
25 mg in. LIFMIOR was significant beter dan placebo in zowel alle componenten van de %cz cria
als andere maten voor RA-ziekteactiviteit die niet zijn geincludeerd in de ACR—respo’ns '
ochtendstijtheid. Een Health Assessment Questionnaire (HAQ), inclusief invaliditeit, %
mentale gezondheid, algemene gezondheidstoestand en subdomeinen van artritisge % e
gezondheidstoestand werd elke 3 maanden afgenomen gedurende het onderzoe {'Z o
van de HAQ waren verbeterd bij patiénten die werden behandeld met LIFMI@R%&a
controlepatiénten na 3 en 6 maanden. @

oals
it,

de

Na het be€indigen van de behandeling met LIFMIOR, kwamen de syn%en van artritis over het

algemeen binnen een maand terug. Uit resultaten van open-labelogderzoc#n bleek dat het opnieuw

starten van de behandeling met LIFMIOR na een onderbrekin

in gelijke omvang van de respons als bij patiénten die LIF

therapie. In open-label verlengde behandelingsonderzo in patiénten LIFMIOR kregen
utyame responsen waargenomen tot 10 jaar.

toegediend zonder onderbreking, werden aanhouden
De werkzaamheid van LIFMIOR werd verge methotrexaat in een derde gerandomiseerd,

en
actief-gecontroleerd onderzoek met geblind?&adiograﬁsche evaluaties als primair eindpunt, bij

aximaal 24 maanden resulteerde
egen zonder onderbreking van de

632 volwassen patiénten met actieve re artritis (minder dan 3 jaar ziekteduur), die nooit met
methotrexaat behandeld waren. Doses mg of 25 mg LIFMIOR werden tweemaal per week
gedurende maximaal 24 maande sub% toegediend. De doses methotrexaat werden verhoogd van
7,5 mg per week tot een maxim &n 20 mg per week gedurende de eerste 8 weken van de trial en
voortgezet tot maximaal 24 - De klinische verbetering, waaronder intrede van werking binnen
2 weken, die gezien wer mg LIFMIOR was vergelijkbaar met de vorige twee onderzoeken en
bleef in stand tot 24 @@. ij aanvang hadden patiénten een matige graad van invaliditeit, met
gemiddelde HAQ-sco 1,4 tot 1,5. Behandeling met 25 mg LIFMIOR resulteerde in een
substantiéle verbgirig Ma 12 maanden, waarbij ongeveer 44% van de patiénten een normale HAQ-
score (lager d% )¥ereikte. Dit voordeel werd behouden in het tweede jaar van dit onderzoek.

In dit ond werd structurele schade van de gewrichten radiografisch bepaald en weergegeven als
veran de Total Sharp Score (TSS) en zijn componenten de Erosion Score en de Joint Space
Na Score (JSN). Radiografieén van handen/polsen en voeten werden gelezen bij aanvang en

172 en 24 maanden. De dosis van 10 mg LIFMIOR had consequent minder effect op structurele
de dan 25 mg. LIFMIOR 25 mg was significant beter dan methotrexaat met betrekking tot
Q’Erosion Scores zowel na 12 maanden als na 24 maanden. De verschillen tussen methotrexaat en
LIFMIOR in TSS en JSN waren niet statistisch significant. De resultaten zijn weergegeven in de
onderstaande afbeelding.
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Radiografische progressie: vergelijking van LIFMIOR vs. methotrexaat bij patiénten met RA
die <3 jaar voortduurt

25 12 Months 25 24 Months
(0]
£
g 2.0 2.0
©
0s]
c 15 1.3 1.5 6
o
% 1.0 0.8 0.9 1.0 é
C
(]
5 os 0.4* 0.404 0.5
N
TSS Erosions JSN Eroswns
L] MTX
EE LIFMIOR 25 mg @
*p < 0.05 K

werkzaamheid, veiligheid en radiografische progressie bij RA-patignte™iglbehandeld werden met
LIFMIOR alleen (tweemaal per week 25 mg), methotrexaat all 5 tot 20 mg per week, mediane
dosis 20 mg) en de combinatie van LIFMIOR en methotrexi't ktijdig gestart, vergeleken bij 682

In een ander actief-gecontroleerd, dubbelblind, gerandomiseerd ondererden klinische

volwassen pati€nten met actieve reumatoide artritis die 6 \cn tot 20 jaar voortduurde (mediaan 5
jaar) en die een minder dan bevredigende respons haddgn @minste 1 ‘disease-modifying
antirheumatic drug’ (DMARD) anders dan methotr

Patiénten in de therapiegroep die LIFMIOR 1Qnatle met methotrexaat kreeg hadden significant
hogere ACR 20-, ACR 50- en ACR 70'@5% n verbetering van DAS- en HAQ-scores na zowel
24 en 52 weken dan patiénten in elk van X onotherapiegroepen (resultaten zijn weergegeven in
de onderstaande tabel). Signiﬁcante n van LIFMIOR in combinatie met methotrexaat in
vergelijking met monotheraple \4 IOR of van methotrexaat werden ook na 24 maanden

waargenomen. 6@@
%@

QQ)

0"’0
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Klinische werkzaamheidsresultaten bij 12 maanden: vergelijking van LIFMIOR vs.
methotrexaat vs. LIFMIOR in combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6
maanden tot 20 jaar voortduurt

LIFMIOR +
Eindpunt Methotrexaat LIFMIOR methotrexaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR-responsen”
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% " K
pAS %)
Aanvangsscoreb 5,5 5,7 5,5 @
Week 52-score” 3,0 3,0 2,3M \
Remissie® 14% 18% 37%* 6
HAQ q\
Uitgangswaarde 1,7 1,7 @
Week 52 1,1 1,0 K g0
)

a: Patiénten die het onderzoek van 12 maanden niet volt zijn als non-responders

beschouwd.

b: Waarden voor Disease Activity Score (DAS) zij iddelden.

c: Remissie is gedefinieerd als DAS < 1,6

Paarsgewijze vergelijking p-waarden: T =p < voor vergelijkingen van LIFMIOR +

methotrexaat vs. methotrexaat en ¢ =p < @ vergelijkingen van LIFMIOR +

methotrexaat vs. LIFMIOR R %

Na 12 maanden was de radiografische progrede sighificant minder in de LIFMIOR-groep dan in de
methotrexaatgroep, terwijl de combinatje sgt¥nt beter was dan beide monotherapieén wat betreft

vertraging van radiografische progressié& derstaande afbeelding).
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<
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Radiografische progressie: vergelijking van LIFMIOR vs. methotrexaat vs. LIFMIOR in
combinatie met methotrexaat bij patiénten met RA die 6 maanden tot 20 jaar voortduurt
(resultaten na 12 maanden)

[ Methotrexate

N LIFMIOR
I LIFMIOR + Methotrexate
2 -
1.68 @
1.12 @

0.52" . 6
ot 0.32 \

Change from Baseline

-0.54" 4 @
-1 -
—TSS— —FErosions— —JSN—
Paarsgewijze vergelijkin rden * = p<0,05 voor vergelijkingen van

LIFMIOR vs. methotrx = p<0,05 voor vergelijkingen van LIFMIOR
+ methotrexaat vs. Ygethotexaat en ¢ = p<0,05 voor vergelijkingen van
LIFMIOR + met@ at vs. LIFMIOR

Ook werden er significante voordele \e combinatie van LIFMIOR met methotrexaat in
vergelijking met de LIFMIOR-m! th pie of methotrexaatmonotherapie geobserveerd na 24
maanden. Hiermee vergelijkba 1gn1ﬁcante voordelen van LIFMIOR-monotherapie in
vergelijking met methotrex therapie ook na 24 maanden waargenomen.

In een analyse waarim - iénten als progressief werden beschouwd die om welke reden dan ook
met het onderzoek gestopt, was het percentage patiénten zonder progressie (TSS-verandering <
0,5) na 24 maan@er in de groep die LIFMIOR in combinatie met methotrexaat kreeg dan in de
groepen die a@ IFMIOR of alleen methotrexaat kregen (respectievelijk 62%, 50% and 36%;
p<0,05). hil tussen alleen LIFMIOR en alleen methotrexaat was ook significant (p<0,005).
Onder ighten die de volledige 24 maanden van de therapie in het onderzoek hadden afgemaakt,
waren rcentages van patiénten zonder progressie respectievelijk 78%, 70% en 61%.

iligheid en werkzaamheid van 50 mg LIFMIOR (twee subcutane injecties van 25 mg), eenmaal
week toegediend, werden geévalueerd in een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek met
20 patiénten met actieve RA. In dit onderzoek kregen 53 patiénten placebo, 214 patiénten kregen
eenmaal per week 50 mg LIFMIOR en 153 patiénten kregen tweemaal per week 25 mg LIFMIOR. De
veiligheids- en werkzaamheidsprofielen van de twee LIFMIOR-behandelingsregimes waren na 8
weken vergelijkbaar in hun effect op verschijnselen en symptomen van RA; data na 16 weken
vertoonden geen vergelijkbaarheid (non-inferioriteit) tussen de twee therapieén.

Volwassen patiénten met plaque psoriasis

LIFMIOR wordt aanbevolen voor gebruik bij patiénten zoals gedefinieerd in rubriek 4.1. Patiénten
met “onvoldoende respons” in de doelpopulatic worden gedefinieerd als onvoldoende respons (PASI
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<50 of PGA minder dan goed), of verergering van de ziekte tijdens de behandeling, en die adequaat
gedoseerd werden gedurende een voldoende lange periode om respons te beoordelen met ten minste
elk van de drie voornaamste beschikbare systemische therapieén.

De werkzaamheid van LIFMIOR versus andere systemische therapieén bij patiénten met matige tot
ernstige psoriasis (responsief op andere systemische therapieén) is niet geévalueerd in onderzoeken

met een directe vergelijking tussen LIFMIOR met andere systemische therapieén. In plaats daarvan

zijn de veiligheid en werkzaamheid van LIFMIOR onderzocht in vier gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde onderzoeken. Het primaire eindpunt voor werkzaamheid in alle vier de
onderzoeken was het deel van de patiénten dat PASI 75 bereikt had (ten minste een verbetering van

75% in de Psoriasis Area and Severity Index-score vanaf aanvang) na 12 weken. K

Onderzoek 1 was een fase Il-onderzoek bij patiénten > 18 jaar met actieve maar klinisch stabi @
plaque psoriasis waar >10% van het lichaamsoppervlak bij betrokken was. Honderdtwaal

patiénten werden gerandomiseerd en kregen tweemaal per week een dosis van 25 mg’LI

(n=57) of placebo (n=55) gedurende 24 weken. \

Onderzoek 2 evalueerde 652 patiénten met chronische plaque psoriasis met geb% ezelfde
inclusiecriteria als in onderzoek 1 met de toevoeging van een minimale Psoris ea and Severity

Index (PASI) van 10 bij de screening. LIFMIOR werd toegediend in dose van eenmaal per
week 25 mg, tweemaal per week 25 mg of tweemaal per week 50 mg e 6 opeenvolgende
maanden. Gedurende de eerste 12 weken van de dubbelblinde behand eriode kregen de
patiénten placebo of één van de drie bovengenoemde LIFMIOR d&sering®fi. Na 12 weken van
behandeling begonnen de patiénten in de placebogroep een ge rde behandeling met LIFMIOR
(25 mg tweemaal per week); patiénten in de actieve behan roepen continueerden tot week 24

de dosis waarvoor zij oorspronkelijk gerandomiseerd w,

Onderzoek 3 evalueerde 583 patiénten en had desgll clusie criteria als onderzoek 2. Patiénten in
dit onderzoek kregen een dosis van 25 mg of 0 m MIOR of placebo tweemaal per week

gedurende 12 weken en daarna kregen alle n open-label tweemaal per week 25 mg LIFMIOR
voor nog eens 24 weken. ¢
Onderzoek 4 evalueerde 142 patignte ad vergelijkbare inclusie criteria als onderzoeken 2 en 3.

Patiénten in dit onderzoek krege dosis van 50 mg LIFMIOR of placebo eenmaal per week
gedurende 12 weken en daas a@en alle patiénten open-label 50 mg LIFMIOR eenmaal per week
gedurende 12 additione v\%

Bij onderzoek 1 bere’i de met LIFMIOR behandelde groep patiénten een significant grotere
proportie van de gagi€ een PASI 75-respons op 12 weken (30%) vergeleken met de placebogroep
(2%) (p< 0,00 24 weken, had 56% van de patiénten in de met LIFMIOR behandelde groep de
PASI 75 bere%rgeleken met 5% van de met placebo behandelde patiénten. De belangrijkste
resultaten erzoek 2, 3 en 4 staan hieronder vermeld.

2
N
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Responsen van patiénten met psoriasis in onderzoeken 2, 3 en 4

——————————————— Onderzoek 2 Onderzoek 3 Onderzoek 4----—--—-—
—————————— LIFMIOR--——- -———LIFMIOR--- -———-LIFMIOR----
25mg  50mg S50mg  50mg
25mg 50 mg 2x/wee  2x/wee Ix/wee  1x/wee
Placebo | 2x/week  2x/week | Placebo k k Placebo k k

n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
wk12 [ 162 162 164 164 | wk12 wk 12 wk 12 wk 12 wk 12 wk 24*

Respons wk  wk wk wk 1
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58 70 4% 77 9 64* 7T* 9 69* £S5

DSGA®,

schoon \

PASI 75 4 34% 44 49* 59 3 34 49% 2 38* QWJ

of bijna ‘

schoon 5 34* 39 49*% 55 4 39%* 57* 4 64

*p <0,0001 vergeleken met placebo

a. Er zijn in onderzoeken 2 en 4 geen statistische vergelijkingen met placebo %k week 24
omdat de oorspronkelijke placebogroep vanaf week 13 tot week 24 25 ﬂ IOR BIW of 50 mg

eenmaal per week kreeg.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Schoon of bijna schoon 1eerd als 0 of 1 op een
schaal van 0 tot 5.

Onder de patiénten met plaque psoriasis die LIFMIOR kre @en tijdens het eerste bezoek (2
weken) significante responsen zichtbaar ten opzichte van , die gehandhaafd bleven gedurende
24 weken van therapie.

Onderzoek 2 had ook een geneesmiddelvrije pe
een PASI verbetering van ten minste 50% be
geobserveerd zonder behandeling voor Ret

voor de tijd tot relapse (gedefinieerd al
tussen het begin en week 24). Gedure@e\e
midde

rN urende welke bij patiénten die na 24 weken
ten de behandeling werd gestopt. Patiénten werden
men van rebound (PASI > 150% van de basis) en
van ten minste de helft van de verbetering bereikt

geneesmiddelvrije periode keerden de symptomen van

psoriasis geleidelijk terug met eeiNge 1de tijd tot terugkeer van de ziekte van 3 maanden.
Er werden geen opvlammi oundeffect en geen aan psoriasis gerelateerde ernstige
bijwerkingen waargeno as enig bewijs om een goed effect van LIFMIOR te ondersteunen

van herhalingsbehanﬂﬂ\ et LIFMIOR van patiénten met initi€le respons op de behandeling.

Bij onderzoek 3 @ de meerderheid van de pati€nten (77%) die initieel gerandomiseerd waren op
50 mg tweem% week en waarvan de dosis in week 12 tot 25 mg tweemaal per week verlaagd
werd hun @n -respons tot week 36. Voor patiénten die 25 mg tweemaal per week kregen

gedure ele onderzoek zette de verbetering in respons zich door tussen week 12 en 36.

In@zoek 4 bereikte in de met LIFMIOR behandelde groep een grotere proportie patiénten PASI
12 weken (38%) vergeleken met de placebogroep (2%) (p<0,0001). Voor patiénten die

urende het hele onderzoek 50 mg eenmaal per week kregen, bleven de werkzaamheidsresponsen
erbeteren: 71% van de patiénten bereikte PASI 75 na 24 weken.

In open-label langetermijnonderzoeken (tot 34 maanden) waarin LIFMIOR werd gegeven zonder
onderbreking hielden de klinische responsen aan en de veiligheid was vergelijkbaar met die gevonden

in kortetermijnonderzoeken.

Uit een analyse van klinische studiegegevens bleek dat er geen ‘baseline’ ziektekarakteristiecken zijn
die artsen zouden kunnen helpen bij het kiezen van de meest geschikte doseringmogelijkheid
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(onderbroken of continue). Dientengevolge dient de keuze voor onderbroken of continue behandeling
te zijn gebaseerd op het oordeel van de arts en de individuele behoeften van de patiént.

Antilichamen tegen LIFMIOR

In het serum van een aantal met etanercept behandelde personen zijn antilichamen tegen etanercept
aangetoond. Deze antilichamen zijn allemaal niet-neutraliserend en zijn in het algemeen van
voorbijgaande aard. Er lijkt geen correlatie te bestaan tussen antilichaamvorming en klinisch effect of
bijwerkingen.

In klinisch onderzoek tot 12 maanden bij personen die met toegelaten doses etanercept werden
behandeld, waren de cumulatieve percentages van anti-etanercept-antilichamen ongeveer 6% van d
personen met reumatoide artritis, 7,5% van de personen met arthritis psoriatica, 2,0% van de perso
met spondylitis ankylopoetica, 7% van de personen met psoriasis, 9,7% van de kinderen met @15
en 4,8% van de personen met juveniele idiopathische artritis. \{
Zoals verwacht neemt in langetermijnonderzoeken (tot 3,5 jaar) het aandeel van pers@
antilichamen tegen etanercept ontwikkelden met de tijd toe. Vanwege hun voorbijgfalyPaard was de
incidentie van antilichamen die bij elke meting werd bepaald echter gewoonlij [ Jlan 7% bij
personen met reumatoide artritis en bij personen met psoriasis. K

In een langetermijnonderzoek naar psoriasis waarbij patiénten tweem @eek 50 mg gedurende
96 weken kregen, was de incidentie van antilichamen, die werden wa en bij elke meting, tot

ongeveer 9%.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen g@

Etanercept-serumwaarden werden bepaald door een & e-Linked Immunosorbent Assay”
(ELISA)-methode, die zowel ELISA-reactieve d p1gsproducten als de originele verbinding kan

detecteren.

Bijzondere populaties ’\Q
Nierinsufficiéntie Q
r%

Ofschoon er na toediening van ctief gelabeld etanercept bij zowel patiénten als vrijwilligers
radioactiviteit in de urine wegd! escheiden, werden er geen verhoogde etanerceptconcentraties
gemeten bij patiénten mgt nierfalen. Bij nierinsufficiéntie hoeft de dosering niet te worden
gewijzigd. . ""6
Leverinsufficiénti

Er werden gee h¥ogde etanerceptconcentraties gemeten bij pati€énten met acuut leverfalen. Bij
leverinsufﬁci% oeft de dosering niet te worden gewijzigd.

Pediat@%ﬁémten

N (Tische patiénten met juveniele idiopathische artritis

@ n onderzoek naar polyarticulairverlopende juveniele idiopathische artritis met LIFMIOR kregen
g

9 patiénten (leeftijd van 4 tot 17 jaar) twee keer per week 0,4 mg LIFMIOR/kg toegediend

edurende drie maanden. De serumconcentraties waren gelijk aan de serumconcentraties
waargenomen bij volwassen patiénten met reumatoide artritis. De jongste kinderen (van 4 jaar oud)
hadden een verminderde klaring (verhoogde klaring wanneer genormaliseerd voor gewicht) in
vergelijking met oudere kinderen (van 12 jaar oud) en volwassenen. Simulatie van de dosering
suggereert dat terwijl oudere kinderen (van 10-17 jaar oud) serumspiegels zullen hebben die dicht bij
die van volwassenen liggen, jongere kinderen duidelijk lagere spiegels zullen hebben.
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Pediatrische patiénten met plaque psoriasis

Kinderen met plaque psoriasis (leeftijd 4 tot 17 jaar) kregen 0,8 mg/kg (tot een maximale dosis van 50
mg per week) etanercept eenmaal per week gedurende maximaal 48 weken. De gemiddelde
dalconcentraties in serum bij een steady state varieerden van 1,6 tot 2,1 mcg/ml na 12, 24 en 48
weken. Deze gemiddelde concentraties bij kinderen met plaque psoriasis waren vergelijkbaar met de
concentraties die werden waargenomen bij patiénten met juveniele idiopathische artritis (behandeld
met 0,4 mg/kg etanercept tweemaal per week, tot een maximum dosis van 50 mg per week). Deze
gemiddelde concentraties waren vergelijkbaar met de concentraties die werden gezien bij volwassen
patiénten met plaque psoriasis die werden behandeld met 25 mg etanercept tweemaal per week. 6

Volwassenen
Absorptie

Etanercept wordt langzaam vanuit de subcutane injectieplaats geabsorbeerd. Circa 48 uur&&d
enkelvoudige dosis wordt de maximale concentratie bereikt. De absolute blologlsche be rheid

is 76%. Bij twee doses per week, zijn de concentraties bij een steady state naar verwa ongeveer
twee keer zo hoog als concentraties gemeten na enkelvoudige doses. Na een enkel subcutane
dosis van 25 mg LIFMIOR was de gemiddelde gemeten maximale serumconce gezonde

vrijwilligers 1,65 £ 0,66 pg/ml en was de oppervlakte onder de curve 235 £ &

met eenmaal per week 50 mg LIFMIOR (n=21) vs. tweemaal per wee g LIFMIOR (n=16),
waren respectievelijk Cy,.x van 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C;, van 1,2 %l vs™,4 mg/l en gedeeltelijke
AUC van 297 mgeu/l vs. 316 mgeu/l). In een open-label cross -8nderzoek met een enkelvoudige

Gemiddelde serumconcentratieprofielen bij een steady state bij M—p@g die behandeld waren

dosis en tweevoudige behandeling bij gezonde vrijwilliger: at etanercept, toegediend als een
enkelvoudige injectie van 50 mg/ml, bio-equivalent i 1s elijktijdige injecties van 25 mg/ml.
In een farmacokinetische populatieanalyse bij p et spondyhtls ankylopoetica waren de

AUC’s van etanercept bij een steady state 46 go en 474 pugeu/ml voor respectievelijk 50 mg
LIFMIOR eenmaal per week (N= 154) en @ eemaal per week (N = 148).

Distributie
Er is een bi-exponentiéle curv concentratle—nJ dscurve van etanercept te beschrijven. Het
centrale distributievolume van %cept is 7,6 I; het distributievolume bij een steady state is 10,4 1.

Eliminatie

Etanercept wordt largz et lichaam geklaard. De halfwaardetijd is lang, circa 70 uur. De
klaring is ongeveer bij patiénten met RA, enigszins lager dan de waarde van 0,11 1/u
gemeten bij gezo ' Jwilligers. Verder is de farmacokinetiek van LIFMIOR vergelijkbaar bij
patiénten met % t¥ide artritis, patiénten met spondylitis ankylopoetica en patiénten met plaque
psoriasis

Eris g&ielijk farmacokinetisch verschil tussen mannen en vrouwen.

Qeit

sproportionaliteit is niet formeel ge€valueerd, maar er is geen duidelijke verzadiging van de
laring over het dosisbereik.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

In de toxicologische onderzoeken met LIFMIOR was er geen duidelijke dosislimiterende of
doelorgaantoxiciteit. LIFMIOR wordt beschouwd als niet-genotoxisch op basis van een batterij in-
vitro- en in-vivo-onderzoeken. Carcinogeniciteitsonderzoeken en standaardbeoordelingen van
fertiliteit en postnatale toxiciteit zijn niet uitgevoerd met LIFMIOR vanwege de vorming van
neutraliserende antilichamen in knaagdieren.
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LIFMIOR induceerde geen letaliteit of zichtbare tekenen van toxiciteit bij muizen of ratten na een
enkelvoudige subcutane dosis van 2000 mg/kg of een enkelvoudige intraveneuze dosis van 1.000
mg/kg. LIFMIOR lokte geen dosisbeperkende of doelorgaantoxiciteit uit in cynomolgusapen na
subcutane toediening, tweemaal per week, gedurende 4 of 26 opeenvolgende weken in een dosering
(15 mg/kg) die resulteerde in AUC-gebaseerde geneesmiddelconcentraties in serum die meer dan 27
keer hoger waren dan deze verkregen bij patiénten bij de aanbevolen dosering van 25 mg.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS 6

6.1 Lijst van hulpstoffen @
Poeder @
Mannitol (E421) \K
Sucrose .

Trometamol \6
Oplosmiddel @Q

Water voor injecties K
6.2 Gevallen van onverenighbaarheid Ceg
dd

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag dit geneﬁni niet met andere

geneesmiddelen gemengd worden. @

6.3 Houdbaarheid Qq
3 jaar \@

Uit microbiologisch oogpunt moet het gere Meerde geneesmiddel onmiddellijk worden gebruikt.

Chemische en fysische stabiliteit bij ge 1Jn aangetoond voor 6 uur bij temperaturen tot
maximaal 25°C na reconstitutie.

6.4 Speciale voorzorgsmaat en?ij bewaren
Bewaren in de koelkast 06 . Niet in de vriezer bewaren.
orden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende één periode van

arna dient het niet meer gekoeld te worden. LIFMIOR dient afgevoerd te
binnen vier weken na verwijdering uit de koelkast gebruikt wordt.

worden indie
Voor de b@rcondities van het geneesmiddel na reconstitutie, zie rubriek 6.3.

6.3 d en inhoud van de verpakking

lastic flip-off-dopjes. LIFMIOR wordt geleverd met voorgevulde spuiten die water voor injecties

O@ctieﬂacon van kleurloos glas (4 ml, type-I-glas) met rubberen stoppen, aluminium afdichtingen en
bevatten. De spuiten zijn van type-I-glas met vaste naalden van roestvrij staal.

Dozen bevatten 4 injectieflacons LIFMIOR, 4 voorgevulde spuiten met water voor injecties, 4
naalden, 4 hulpstukken voor op de injectieflacon en 8 alcoholdoekjes.
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6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

Instructies voor gebruik en verwerking

LIFMIOR wordt voor gebruik gereconstitueerd met 1 ml water voor injecties en wordt toegediend
door middel van een subcutane injectie. De oplossing dient helder en kleurloos tot lichtgeel of
lichtbruin te zijn, zonder klontertjes, vlokken of deeltjes. Wat wit schuim kan in de injectieflacon
achterblijven — dit is normaal LIFMIOR dient niet te worden gebruikt als al het poeder in de
injectieflacon niet binnen 10 minuten is opgelost. Als dit het geval is, begin dan opnieuw met een

andere injectieflacon. t

Uitgebreide instructies voor de bereiding en toediening van de gereconstitueerde LIFMIOR- @

injectieflacon worden gegeven in de bijsluiter, rubriek 7 ‘INSTRUCTIES VOOR HET
KLAARMAKEN VAN EN HET TOEDIENEN VAN EEN LIFMIOR-INJECTIE’.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeezlk ﬁ)kale
voorschriften. %

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE@\!GEN
Pfizer Europe MA EEIG @

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussel K

Belgié

8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOO?@I DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1165/001
.
9. DATUM VAN EERSTE VE G VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

Datum van laatste verlegai

Datum van eerste Verlening§®rgunning: 13 februari 2017

>

10. DATUM YV, RZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerd@armatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmi nbureau http://www.ema.europa.eu.

2
N
0@
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BIJLAGE 11 é

FABRIKANTEN VAN DE BIOLO ERKZAME STOF
EN FABRIKANTEN VERANT IJK VOOR
VRIJGIFTE \

VOORWAARDEN OF KINGEN TEN AANZIEN VAN
LEVERING EN GEB\

ANDERE VOQRWNARDEN EN EISEN DIE DOOR DE
HOUDER V E HANDELSVERGUNNING MOETEN
WORDE OMEN

EN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING
VEILIG EN DOELTREFFEND GEBRUIK VAN
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A. FABRIKANTEN VAN DE BIOLOGISCH WERKZAME STOF EN FABRIKANTEN

VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikanten van de biologisch werkzame stof

B
B

ochringer Ingelheim Pharma KG
irkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
Duitsland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park

C

londalkin @

Dublin 22 @
Ierland \K

. . . TS
Naam en adres van de fabrikanten verantwoordelijk voor vrijgifte \6

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane @

Havant, Hampshire

PO9 2NG é
Verenigd Koninkrijk q

Pfizer Manufacturing Belgium NV

2870 Puurs

B

Rijksweg 12 é

elgié Q
In de gedrukte bijsluiter van het geneesmidd % naam en het adres van de fabrikant die

verantwoordelijk is voor vrijgifte van de de %fende batch zijn opgenomen.

R\

B. VOORWAARDEN OF REP GEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK
Aan beperkt medisch v onderworpen geneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting van de

productkenmerken, be f

C.

N

ANDE RWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HAN ERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

\0ieke veiligheidsverslagen
reisten voor de indiening van periodieke veiligheidsverslagen worden vermeld in de lijst met

ichtlijn 2001/83/EG en eventuele hieropvolgende aanpassingen gepubliceerd op het Europese

@ pese referentiedata (EURD-lijst), waarin voorzien wordt in artikel 107¢c, onder punt 7 van
w

D.

D

ebportaal voor geneesmiddelen.

VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

Risk Management Plan (RMP)

e vergunninghouder voert de verplichte onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
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geneesmiddelenbewaking, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in module
1.8.2 van de handelsvergunning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-
aanpassingen.

Een aanpassing van het RMP wordt ingediend:

o op verzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau;

o steeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
beschikbaar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de
bestaande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor
geneesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.

. Extra risicobeperkende maatregelen

Voorafgaand aan het in de handel brengen in iedere lidstaat dient de vergunninghouder da%‘%/e
voorlichtingsmaterialen overeen te komen met de bevoegde autoriteit in de betreffende
voorlichtingsmaterialen omvatten informatie over het correct en veilig gebruik van dexg vulde

pen en een pati€ntenwaarschuwingskaart die aan iedere patiént die LIFMIOR geb even dient

te worden, en worden verstrekt aan alle beroepsbeoefenaren in de gezondheids ie verwacht

wordt dat ze het product voorschrijven. K@

De voorlichtingsmaterialen voor beroepsbeoefenaren in de gezondhei @enen de volgende

belangrijke onderdelen te bevatten: Q

o Handleiding om de training van patiénten in het veilig gebrégk van®e voorgevulde pen te
faciliteren

o Een naaldvrije demonstratiepen

o Instructiematerialen om met patiénten te delen

De patiéntenwaarschuwingskaart dient de volge e@agrljke onderdelen te bevatten voor patiénten
die met LIFMIOR behandeld worden:

o Het risico op opportunistische infecti berculose (TBC)
o Het risico op congestief hartfalen® @
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BIJLAGE III

ETIKETTERING EN @TER






GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

TEKST OP DOOS — EU/1/16/1165/002 - 004

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

LIFMIOR 25 mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie
etanercept

| 2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF

Elke injectieflacon LIFMIOR bevat 25 mg etanercept. . 6\

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN _ [} <

De andere bestanddelen van LIFMIOR zijn:

Poeder: Mannitol, sucrose en trometamol. q@

Oplosmiddel: Water voor injecties.

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Poeder en oplosmiddel voor oplossing voor inje%Q

4 injectieflacons met poeder

4 voorgevulde spuiten met 1 ml oplosmldd

4 roestvrijstalen naalden \@
4 hulpstukken voor op de inj ectleﬂaCQ

8 alcoholdoekjes

8 injectieflacons met poed

8 voorgevulde spuiten plosmlddel
8 roestvrijstalen naald

8 hulpstukken voor, jectieflacon
16 alcoholdoekj @
24 injectie met poeder
24 voor @ spuiten met 1 ml oplosmiddel
24 roegfrgstalen naalden
ukken voor op de injectieflacon

@Qloldoekj es

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter.

Subcutaan gebruik.
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6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZI1CHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

| 7.  ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

| 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING g‘\'v

4
Bewaren in de koelkast. q
Niet in de vriezer bewaren. @
Raadpleeg de bijsluiter voor alternatieve bewaargegevens. é

Na bereiding van de LIFMIOR-oplossing wordt direct gebruik aanﬁr@mt een maximum van 6

uur).
%,

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGE R HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELE RVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TO G)

- h\

11. NAAM EN ADRES VAN DE H VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE

HANDEL BRENGEN

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussel
Belgié 0\

Pfizer Europe MA EEIG @\

12. NUM )vVAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/1 002
EU/ 65/003
EW/N/1165/004

@B. PARTIJNUMMER
Lot

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK
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| 16 INFORMATIE IN BRAILLE

LIFMIOR 25 mg

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatickenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEY@

XN @Q
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST VOOR ETIKET INJECTIEFLACON — EU/1/16/1165/002 - 004

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) |

LIFMIOR 25 mg poeder voor injectie @

etanercept
Subcutaan gebruik ®®
x
| 2. WIJZE VAN TOEDIENING . ga
\“
Lees voor het gebruik de bijsluiter. q
| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM A\

EXP &

| 4. PARTIJNUMMER

\’OQ

5. INHOUD UITGEDRUKT IN , VOLUME OF EENHEID
| G.E_\\@ |
S
€>®\
’\6

QQ)

@"’Q

| 6. OVERIGE
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST VOOR ETIKET SPUIT - EU/1/16/1165/002 - 004

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN)

Oplosmiddel voor LIFMIOR
Subcutaan gebruik

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING %

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
&>

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM {
&
EXP qg
| 4. PARTIINUMMER M
Lot Q

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEW&"{N OLUME OF EENHEID

2,
1 ml water voor injecties Q\

«oveicE 6@\
&
)

QQ)

@"’Q
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

TEKST OP DOOS — (voorgevulde spuit 25 mg) - EU/1/16/1165/005 - 007

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL |

LIFMIOR 25 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

etanercept K
| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF

Elke voorgevulde spuit LIFMIOR bevat 25 mg etanercept. . 6\
[3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN ‘ 2 o |

De andere bestanddelen van LIFMIOR zijn: @
Sucrose, natriumchloride, L-argininehydrochloride, monobasisch dih triumfosfaat, dibasisch
dihydraatnatriumfosfaat en water voor injecties.

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in voorgevulde spuit @Q
4 voorgevulde spuiten \'\
4 alcoholdoekjes @

.
8 voorgevulde spuiten Q
8 alcoholdoekjes
24 voorgevulde spuiten @
24 alcoholdoekjes
. i >

| 5. WIJZE V@ RUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor 1k de bijsluiter.

Subcu@

A oor injectie:

er de oplossing nadat deze op kamertemperatuur is gekomen (15 tot 30 minuten nadat het
uct uit de koelkast is genomen).

angzaam injecteren, in een hoek van 45° - 90° met de huid.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZI1CHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.
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| 7.  ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP

| 9.  BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING |6

Bewaren in de koelkast. K
Niet in de vriezer bewaren. ®®

Raadpleeg de bijsluiter voor alternatieve bewaargegevens. \

.
De voorgevulde spuiten in de doos bewaren ter bescherming tegen licht. :\6
o ]

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VE& EREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AF@, IDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE V, NING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17 \@
1050 Brussel \

Belgié . @

12. NUMMER(S) VAN DE % NNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1165/005 @
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007 0\

| 13. PART MER

LOt @@
@\ ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING |

l)

15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

|16 INFORMATIE IN BRAILLE |

LIFMIOR 25 mg
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17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatickenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST ETIKET VOORGEVULDE SPUIT — (voorgevulde spuit 25 mg) EU/1/16/1165/005 - 007

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) |

LIFMIOR 25 mg injectie @

etanercept
Subcutaan gebruik ®®
x
| 2. WIJZE VAN TOEDIENING . ga
\“
Lees voor het gebruik de bijsluiter. q
| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM A\

EXP &

| 4. PARTIJNUMMER

\’OQ

5. INHOUD UITGEDRUKT IN , VOLUME OF EENHEID

25 mg/0,5 ml \Q\

S
)

QQ)

@"’Q

6. OVERIGE
.

137



GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

TEKST OP DOOS — (voorgevulde spuit 50 mg) - EU/1/16/1165/008 - 010

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL |

LIFMIOR 50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

etanercept K
| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF

Elke voorgevulde spuit LIFMIOR bevat 50 mg etanercept. . 6\
[3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN ‘ 2 o |

De andere bestanddelen van LIFMIOR zijn:

Sucrose, natriumchloride, L-argininehydrochloride, monobasisch dih %rlumfosfaat dibasisch
dihydraatnatriumfosfaat en water voor injecties.

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in voorgevulde spuit \@Q

2 voorgevulde spuiten \
2 alcoholdoekjes . @
4 voorgevulde spuiten Q\
4 alcoholdoekjes
12 voorgevulde spuiten @
12 alcoholdoekjes
. i >

[5.  WIJZE V,é?i RUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor 1k de bijsluiter.

Subcu@

A oor injectie:

er de oplossing nadat deze op kamertemperatuur is gekomen (15 tot 30 minuten nadat het
uct uit de koelkast is genomen).

angzaam injecteren, in een hoek van 45° - 90° met de huid.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZI1CHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.
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| 7.  ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP

| 9.  BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING |6

Bewaren in de koelkast. K
Niet in de vriezer bewaren. ®®

Raadpleeg de bijsluiter voor alternatieve bewaargegevens. \

3
De voorgevulde spuiten in de doos bewaren ter bescherming tegen licht. :\6
o ]

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VE& EREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AF@, IDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE V, NING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17 \@
1050 Brussel \

Belgié . @

12. NUMMER(S) VAN DE % NNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1165/008 @
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010 0\

| 13. PART MER

LOt @@
@\ ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING |

l)

15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

|16 INFORMATIE IN BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatickenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST ETIKET VOORGEVULDE SPUIT - (voorgevulde spuit 50 mg) - EU/1/16/1165/008 —
010

| 1.  NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) |6
LIFMIOR 50 mg injectie K
etanercept @
Subcutaan gebruik @
| 2. WIJZE VAN TOEDIENING N |
Q N
Lees voor het gebruik de bijsluiter. @

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

(4. PARTIJNUMMER Q
Lot \@'

e
v

5. INHOUD UITGEDRUKT IN G T, VOLUME OF EENHEID

50 mg/1 ml \
6. OVERIGE bb‘
£ 3

@9(0
%

@"’Q
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

TEKST OP DOOS — (voorgevulde pen 50 mg) - EU/1/16/1165/011 - 013

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL |

LIFMIOR 50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen

etanercept K
| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF

Elke voorgevulde pen met LIFMIOR bevat 50 mg etanercept. . 6\
[3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN ‘ 2 o |

De andere bestanddelen van LIFMIOR zijn:

Sucrose, natriumchloride, L-argininehydrochloride, monobasisch dih %rlumfosfaat dibasisch
dihydraatnatriumfosfaat en water voor injecties.

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in een voorgevulde pen \%

2 MYCLIC voorgevulde pennen

2 alcoholdoekjes . @

4 MYCLIC voorgevulde pennen Q
4 alcoholdoekjes

12 MYCLIC voorgevulde p @
12 alcoholdoekjes
. i >

| 5. WIJZE V RUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor 1k de bijsluiter.
Subcut

ie oor injectie:

er de oplossing nadat deze op kamertemperatuur is gekomen (15 tot 30 minuten nadat het
uct uit de koelkast is genomen).

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZI1CHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.
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| 7.  ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP

| 9.  BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING |6

Bewaren in de koelkast. K
Niet in de vriezer bewaren. ®®

Raadpleeg de bijsluiter voor alternatieve bewaargegevens. \

.
De voorgevulde pennen in de doos bewaren ter bescherming tegen licht. :\6
o ]

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VE& EREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AF@, IDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE V, NING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17 \@
1050 Brussel \

Belgié . @

12. NUMMER(S) VAN DE % NNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1165/011 @
EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013 0\

| 13. PART MER

LOt @@
@\ ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING |

l)

15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

|16 INFORMATIE IN BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatickenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST ETIKET VOORGEVULDE PEN — (voorgevulde pen 50 mg) - EU/1/16/1165/011 - 013

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) |

LIFMIOR 50 mg oplossing voor injectie in voorgevulde pen 6
etanercept K
Subcutaan gebruik ®®
x
| 2. WIJZE VAN TOEDIENING . ga
\“
Lees voor het gebruik de bijsluiter. q
| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM A\

EXP &

| 4. PARTIJNUMMER

\’OQ

5. INHOUD UITGEDRUKT IN , VOLUME OF EENHEID

50 mg/1 ml Q\
‘ z\
6. OVERIGE 0

4

MYCLIC Voorgevufd@
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

TEKST OP DOOS — (voor gebruik bij kinderen) - EU/1/16/1165/001

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

LIFMIOR 10 mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie voor gebruik bij kinderen
etanercept

| 2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF

Elke injectieflacon LIFMIOR bevat 10 mg etanercept. . 6\

<

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

De andere bestanddelen in LIFMIOR zijn:

g
Poeder: Mannitol, sucrose en trometamol. q@

Oplosmiddel: Water voor injecties.

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Poeder en oplosmiddel voor oplossing voor inje%Q

4 injectieflacons met poeder \
4 voorgevulde spuiten met 1 ml oplosmidd®

4 roestvrijstalen injectienaalden ¢
4 hulpstukken voor op de injectieﬂacQ
8 alcoholdoekjes doekjes \

(5. WIJZE VAN G I} EN TOEDIENINGSWEG(EN)

1sluiter.

.
Lees voor het gebrys \
Subcutaan gebrugk.

De injecti et 10 mg is voor kinderen aan wie een dosis van 10 mg of minder is
voorge . Volg de instructies op die de arts heeft gegeven.

El@éctieﬂacon mag maar voor één enkele dosis bij één enkele patiént gebruikt worden. De
ing die overblijft, moet worden weggegooid.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.
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| 7.  ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP

| 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING |6

Bewaren in de koelkast. K
Niet in de vriezer bewaren. ®®

Raadpleeg de bijsluiter voor alternatieve bewaargegevens. \

uur).

.
Na bereiding van de LIFMIOR-oplossing wordt direct gebruik aangeraden (tot een é@‘ van 6

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET IJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN, EIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) K

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN D GUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN Q

Pfizer Europe MA EEIG \@

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussel
Belgié ’\@

| 12. NUMMER(S) VAN Dw UNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1165/001 e b
*

| 13. PARTIJN@ER

Lot @

1 LGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING |
A

@15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

|16 INFORMATIE IN BRAILLE |

LIFMIOR 10 mg
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17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatickenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST ETIKET INJECTIEFLACON — (voor gebruik bij kinderen) EU/1/16/1165/001

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) |

LIFMIOR 10 mg poeder voor injectie @

etanercept
Subcutaan gebruik ®®
x
| 2. WIJZE VAN TOEDIENING . ga
\“
Lees voor het gebruik de bijsluiter. q
| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM A\

EXP &

| 4. PARTIJNUMMER

\’OQ

5. INHOUD UITGEDRUKT IN , VOLUME OF EENHEID
| G.E\@ |
S
€>®\
’\6

QQ)

@"’Q

| 6. OVERIGE
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST ETIKET SPUIT- (voor gebruik bij kinderen) EU/1/16/1165/001

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN)

Oplosmiddel voor LIFMIOR
Subcutaan gebruik

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING %

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
&>

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM {
&
EXP qg
| 4. PARTIINUMMER M
Lot Q

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEW&"{N OLUME OF EENHEID

2,
1 ml water voor injecties Q\

«oveicE 6@\
&
)

QQ)

@"’Q
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

LIFMIOR 25 mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie
etanercept

' Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijk@

informatie in voor u.

. Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig. @

. Uw arts zal u ook een ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ geven, die belangrijke veilighei i@natie
bevat die u moet kennen voor en tijdens behandeling met LIFMIOR. &K

. Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegksin

° Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u, of aan 0 datu

klachten als u of het kind dat u verzorgt.

verzorgt, voorgeschreven. Het kan schadelijk zijn voor anderen, ook al he@ ezelfde
. Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? O%u een bijwerking die niet

in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apoticigf.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat is LIFMIOR en waarvoor wordt dit middel gebruf’ @

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u a voorzichtig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?
Mogelijke bijwerkingen @
Hoe bewaart u dit middel? \
rmatte

Inhoud van de verpakking en overige im
Instructies voor het klaarmaken eg h enen van een LIFMIOR-injectie (zie achterkant)

Nk W=

1. Wat is LIFMIOR en wawgrdt dit middel gebruikt?

LIFMIOR is een geneesmi @Nordt gemaakt van twee menselijke eiwitten. Het blokkeert de
activiteit van een ander et lichaam dat ontsteking veroorzaakt. LIFMIOR werkt door de
ontsteking die door l%& ziekten veroorzaakt wordt, te verminderen.

Bij volwassene tifd vanaf 18 jaar) kan LIFMIOR gebruikt worden voor matige of ernstige

reumatoide % , arthritis psoriatica, ernstige axiale spondyloartritis waaronder spondylitis
ankylopo matige tot ernstige psoriasis — in elk van de gevallen gewoonlijk wanneer andere
veel ge %behandelingen niet goed genoeg gewerkt hebben of niet geschikt voor u zijn.

matoide artritis wordt LIFMIOR gewoonlijk in combinatie met methotrexaat gebruikt,

1 het ook alleen gebruikt kan worden als behandeling met methotrexaat ongeschikt voor u is.
cen of in combinatie met methotrexaat kan LIFMIOR de schade aan uw gewrichten die
eroorzaakt wordt door reumatoide artritis vertragen en het vermogen om dagelijkse activiteiten te
volbrengen verbeteren.

Bij patiénten met arthritis psoriatica met aandoeningen aan meerdere gewrichten kan LIFMIOR uw
vermogen om de activiteiten van het dagelijks leven uit te voeren verbeteren. Bij patiénten met
meerdere symmetrische pijnlijke of gezwollen gewrichten (bijv. handen, polsen en voeten) kan
LIFMIOR de structurele schade aan deze gewrichten, die door de aandoening wordt veroorzaakt,
vertragen.
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LIFMIOR wordt ook voorgeschreven voor de behandeling van de volgende aandoeningen bij kinderen
en adolescenten

. Voor de volgende vormen van juveniele idiopathische artritis indien behandeling met
methotrexaat niet voldoende werkte of niet geschikt is:

e  Polyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij patiénten
vanaf 2 jaar

o  Arthritis psoriatica bij patiénten vanaf 12 jaar @

o Voor enthesitis-gerelateerde artritis bij patiénten vanaf 12 jaar indien andere veel gebruil@@

behandelingen niet voldoende werkten of niet geschikt zijn. K

. Ernstige psoriasis bij patiénten vanaf 6 jaar die onvoldoende respons hadden op f xrapieén
en andere systemische therapieén (of deze niet kunnen gebruiken). :\

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra VOOF&I mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

. U of het kind dat u verzorgt is allergisch voor een van de &en in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Als u of het kind al e@he reacties ervaart zoals een
beklemmend gevoel op de borst, piepende en hijgen @ emhaling, duizeligheid of uitslag, mag
u LIFMIOR niet meer injecteren en moet u onmjg ¢ Jontact opnemen met uw arts.

. U of het kind heeft een ernstige bloedvergiftig epsis genaamd, of loopt risico op een
ernstige bloedvergiftiging. Als u twijfelt, m@@ dan uw arts.
. U of het kind heeft enige vorm van inf% s u twijfelt, raadpleeg dan uw arts.

*
Wanneer moet u extra voorzichtig %@it middel?
t UNdi

Neem contact op met uw arts VO% t middel gebruikt.

. Allergische reacties; f het kind allergische reacties ervaart zoals een beklemmend
gevoel op de bors de en hijgende ademhaling, duizeligheid of uitslag, mag u LIFMIOR
niet meer injedt, moet u onmiddellijk contact opnemen met uw arts

. Infecties/op s Als zich bij u of het kind een nieuwe infectie ontwikkelt of als u of het kind
op het pul@en grote operatie te ondergaan, wil uw arts de behandeling met LIFMIOR
misschj

troleren.

abetes: Vertel het uw arts als u of het kind een voorgeschiedenis heeft van

ende infecties of lijdt aan diabetes of andere ziektes die het risico op infectie verhogen.

ties/controle: Vertel het uw arts als u recent buiten de Europese regio heeft gereisd. Als u

Qeen kind dat u verzorgt symptomen ontwikkelt van een infectie, zoals koorts, rillingen of

hoest, informeer dan onmiddellijk uw arts. Uw arts kan besluiten om de controle op
aanwezigheid van infecties bij u of het kind voort te zetten nadat u of het kind dat u verzorgt
bent/is gestopt met het gebruik van LIFMIOR.

o Tuberculose: Aangezien gevallen van tuberculose zijn gemeld bij patiénten die met LIFMIOR
werden behandeld, zal uw arts willen onderzoeken of verschijnselen en symptomen van
tuberculose aanwezig zijn voor het starten met LIFMIOR. Dit kan inhouden een grondig
onderzoek naar de medische voorgeschiedenis, een rontgenfoto van de borst en een
tuberculinetest. De uitkomst van deze onderzoeken moet op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’
worden genoteerd. Als u of het kind ooit tuberculose heeft gehad, of in contact bent geweest
met iemand die tuberculose heeft gehad, is het erg belangrijk dat u dat uw arts vertelt. Als
verschijnselen van tuberculose (zoals aanhoudende hoest, gewichtsverlies, lusteloosheid, lichte
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koorts) of van enig andere infectie optreden tijdens of na de therapie, informeer dan
onmiddellijk uw arts.

. Hepatitis B: Vertel het uw arts als u of het kind hepatitis B heeft of ooit heeft gehad. Uw arts
moet de aanwezigheid van hepatitis B-infectie onderzoeken voordat u of het kind met de
behandeling met LIFMIOR begint. Behandeling met LIFMIOR kan leiden tot reactivering van
hepatitis B bij patiénten die eerder zijn geinfecteerd met het hepatitis B-virus. Als dit gebeurt,
moet u stoppen met het gebruik van LIFMIOR.

. Hepatitis C: Informeer uw arts als u of het kind hepatitis C heeft. Uw arts wil misschien de
behandeling met LIFMIOR controleren als de infectie verergert.

. Bloedaandoeningen: Zock onmiddellijk medisch advies als u of het kind verschijnselen of
symptomen heeft zoals aanhoudende koorts, keelpijn, blauwe plekken, bloedingen of bleekhgs K
Zulke symptomen kunnen wijzen op de aanwezigheid van mogelijk levensbedreigende @

bloedaandoeningen die vereisen dat u stopt met het gebruik van LIFMIOR.

. Zenuwstelsel- en oogaandoeningen: Vertel het uw arts als u of het kind multipele l&se of
neuritis optica (ontsteking van de zenuwen van de ogen) of myelitis transversag(o g van
het ruggenmerg) heeft. Uw arts zal bepalen of LIFMIOR een geschikte behandeNgawif.

. Congestief hartfalen: Vertel het uw arts als u of het kind een verleden van %tief hartfalen
heeft, omdat LIFMIOR voorzichtig moet worden toegepast onder deze 0@ eden.

. Kanker: Vertel het uw arts als u een lymfoom (een vorm van bloedkaMge™0f een andere vorm
van kanker heeft of ooit heeft gehad, voordat LIFMIOR aan u wor en.

Patiénten met ernstige reumatoide artritis, die de ziekte al lang ben, kunnen een hoger

dan gemiddeld risico hebben op het ontwikkelen van lymforgen.

Kinderen en volwassenen die LIFMIOR gebruiken kunneg % verhoogd risico hebben op het
ontwikkelen van lymfomen of een andere vorm van ka &4
Bij enkele kinderen en tieners die LIFMIOR of andefe }cesmiddelen met dezelfde werking
hebben gekregen, hebben zich vormen van kank eld, waaronder zeldzame vormen, die
enkele malen tot de dood hebben geleid.

Sommige patiénten die LIFMIOR kregen X’ lden vormen van huidkanker. Vertel het uw
arts als bij u of bij het kind dat u Verzow‘c jke verandering van de huid of gezwellen op de

huid ontstaan.

. Waterpokken: Vertel het uw artg@ent, of het kind is, blootgesteld aan waterpokken
tijdens gebruik van LIFMIOR.@ zal bepalen of preventieve behandeling tegen
waterpokken nodig is.

. Alcoholmisbruik: LIF ag niet gebruikt worden voor de behandeling van hepatitis
gerelateerd aan alcoh ik. Vertel het uw arts of u, of het kind dat u verzorgt, een
voorgeschiedenis holmisbruik heeft.

. Wegener-gran ose: LIFMIOR wordt niet aanbevolen voor de behandeling van
Wegener-gr atose, een zeldzame ontstekingsziekte. Neem contact op met uw arts als u, of
het kind d&orgt, Wegener-granulomatose heeft.

. Anti-d% che geneesmiddelen: Vertel het uw arts als u of het kind diabetes heeft of
gen elen gebruikt om diabetes te behandelen. Uw arts kan bepalen of u of het kind

i @nti—diabetische geneesmiddelen moet nemen tijdens het gebruik van LIFMIOR.

K@en en jongeren tot 18 jaar

@ Vaccinaties: Indien mogelijk moeten kinderen alle vaccinaties hebben gekregen voordat ze
LIFMIOR gebruiken. Sommige vaccins, zoals poliovaccin dat via de mond wordt ingenomen,
mogen niet gegeven worden als LIFMIOR wordt gebruikt. Overlegt u alstublieft met uw arts
voordat u of het kind vaccins ontvangt.

¢ Inflammatoire darmziekten (IBD): Er zijn meldingen geweest van IBD bij patiénten met
juveniele idiopathische artritis (JIA) tijdens de behandeling met LIFMIOR. Vertel het uw arts
als het kind last heeft van buikkrampen, buikpijn, diarree, gewichtsverlies of bloed in de
ontlasting.
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LIFMIOR zou normaal gesproken niet gebruikt moeten worden bij kinderen jonger dan 2 jaar met
polyartritis of uitgebreide oligoartritis, of bij kinderen jonger dan 12 jaar met enthesitis-gerelateerde
artritis of arthritis psoriatica, of bij kinderen jonger dan 6 jaar met psoriasis.

Gebruikt u of het kind dat u verzorgt nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u of het kind dat u verzorgt naast LIFMIOR nog andere geneesmiddelen, heeft u of het kind

dat u verzorgt dat kort geleden gedaan of bestaat de mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere
geneesmiddelen (waaronder anakinra, abatacept, of sulfasalazine) gaat gebruiken? Vertel dat dan uw

arts of apotheker. U of het kind mag LIFMIOR niet gebruiken met geneesmiddelen die de werkzame Kb

stoffen anakinra of abatacept bevatten. @
Zwangerschap en borstvoeding @
Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft u borstvoedin dan
contact op met uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt. ‘\

LIFMIOR mag tijdens de zwangerschap alleen worden gebruikt als dit echt nog is .

Raadpleeg uw arts als u zwanger raakt, denkt zwanger te zijn of zwanger wi n.

verhoogd zijn. Daarnaast wees één onderzoek erop dat er meer gebooNgajNijkingen waren wanneer
de moeder tijdens de zwangerschap LIFMIOR had gekregen, verafleken st moeders die geen
LIFMIOR of vergelijkbare geneesmiddelen (zogeheten TNF-a
werden geen specifieke typen geboorteafwijkingen gemeld 8§
verhoogd risico op geboorteafwijkingen was wanneer d
had gekregen. Uw arts zal u helpen beslissen of de v n de behandeling opwegen tegen het
mogelijke risico voor uw baby. Het is belangrijkeda rtsen van de baby en andere
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg vgrtelt het gebruik van LIFMIOR tijdens de
zwangerschap voordat de baby een vaccin t iend krijgt (zie voor meer informatie rubriek 2,
“Vaccinaties”™).

Als u tijdens de zwangerschap LIFMIOR heeft gebruikt, kan bij uw bsico op een infectie

isten) hadden gekregen. Er
ander onderzoek bleek dat er geen
tijdens de zwangerschap LIFMIOR

moedermelk.

Rijvaardigheid en het eb@@n machines

Het is niet te verwach et gebruik van LIFMIOR de rijvaardigheid of het gebruik van machines
beinvloedt.

0\
Vrouwen die LIFMIOR gebmike\m3®,een borstvoeding geven omdat LIFMIOR overgaat in de

3. Ho@%kt u dit middel?

Q geneesmiddel altijd precies zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
ik” Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

s u denkt dat het effect van LIFMIOR te sterk of te zwak is, bespreek dit dan met uw arts of
apotheker.

Dosering voor volwassen patiénten (18 jaar en ouder)

Reumatoide artritis, arthritis psoriatica en axiale spondyloartritis waaronder spondylitis ankylopoetica

De aanbevolen dosering is 25 mg, tweemaal per week gegeven of 50 mg eenmaal per week als
onderhuidse injectie. Uw arts kan echter besluiten een andere frequentie voor het injecteren van
LIFMIOR in te stellen.
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Plaque psoriasis

De aanbevolen dosering is 25 mg tweemaal per week of 50 mg eenmaal per week. Ook mag
gedurende maximaal 12 weken 50 mg tweemaal per week gegeven worden, gevolgd door 25 mg
tweemaal per week of 50 mg eenmaal per week.

Uw arts zal beslissen hoe lang u LIFMIOR moet gebruiken en of herhalingsbehandeling noodzakelijk
is op basis van uw respons. Als LIFMIOR na 12 weken geen effect heeft op uw conditie kan uw arts u
adviseren te stoppen met het nemen van dit geneesmiddel.

Gebruik bij kinderen en jongeren tot 18 jaar @
De geschikte dosis en frequentie van de dosering voor het kind of de adolescent zal variér @

athankelijk van het lichaamsgewicht en de aandoening. De arts zal u gedetailleerde agn yZINgEN
geven voor het klaarmaken en afmeten van de juiste dosis. ‘\%

Voor polyartritis of uitgebreide oligoartritis bij patiénten vanaf 2 jaar, of enthesg teerde
artritis of arthritis psoriatica bij kinderen vanaf 12 jaar is de gebruikelijke dogs g LIFMIOR per
kg lichaamsgewicht (tot een maximum van 25 mg) tweemaal per week ge of 0,8 mg LIFMIOR
per kg lichaamsgewicht (tot een maximum van 50 mg) eenmaal per w ven.

Voor psoriasis bij patiénten vanaf 6 jaar is de gebruikelijke dosis €8 mg ¥IFMIOR per kg
lichaamsgewicht (tot een maximum van 50 mg) en moet eenm: week toegediend worden.
Wanneer LIFMIOR na 12 weken geen effect heeft op de t an het kind kan uw arts u vertellen
dat u moet stoppen met het gebruik van dit geneesmid(b
Toedieningsweg en manier van toedienen @b
LIFMIOR wordt toegediend door middel v nderhuidse injectie (subcutane injectie).

.
LIFMIOR kan met of zonder voedsel gebruikt worden.

worden zijn te vinden in rubriek 7 ‘Instructies voor het

Het poeder moet voor gebruik o \st worden. Gedetailleerde instructies over hoe LIFMIOR
klaargemaakt en geinject @e
klaarmaken en het toeg'e@an een LIFMIOR-injectie’. Meng de LIFMIOR-oplossing niet met

andere geneesmiddelen

Om u eraan te he
de week LIF

Heeft u 0@

Al LIFMIOR heeft gebruikt dan u zou mogen (door te veel in één keer te injecteren of door
@ vaak te gebruiken), moet u onmiddellijk een arts of apotheker raadplegen. Neem altijd de doos

\nneren kan het handig zijn om in uw agenda te noteren op welke dagen van
g®ruikt moet worden.

ind dat u verzorgt te veel van dit middel gebruikt?

het geneesmiddel mee, zelfs als deze leeg is.

®Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u een dosis vergeten bent, moet u deze injecteren zodra u daaraan denkt, tenzij de volgende dosis
de volgende dag gegeven moet worden. In dit geval moet u de vergeten dosis overslaan. Daarna moet
u doorgaan met het geneesmiddel te injecteren op de gebruikelijke dag(en). Als u er niet aan denkt tot
de dag dat de volgende injectie toegediend moet worden, neem dan geen dubbele dosis (twee doses op
dezelfde dag) om zo een vergeten dosis in te halen.
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Als u stopt met het gebruik van dit middel
Uw symptomen kunnen terugkeren na stopzetting.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts
of apotheker.

4. Mogelijke bijwerkingen t

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen @

daarmee te maken.
Allergische reacties \KQ

Als iets van het onderstaande zich voordoet, injecteer dan geen LIFMIOR meer. Wa X %

onmiddellijk de arts of ga naar de afdeling Spoedeisende Hulp van het dichtstbijzij kenhuis.
o Moeilijkheden met slikken of ademhalen @

o Zwelling in het gezicht, de keel, de handen of de voeten

o Nerveus of angstig voelen, een kloppend gevoel of plotseling ro en van de huid en/of

een warm gevoel
o Ernstige uitslag, jeuk of netelroos (verheven stukjes rode ; eke huid die vaak jeuken)
St

Ernstige allergische reacties komen zelden voor. Echter, d aande symptomen kunnen op een
allergische reactie op LIFMIOR wijzen. U moet dan o gk medische hulp zoeken.

Ernstige bijwerkingen \@'

Als u iets van het onderstaande opmerkt, k@&un dat u of het kind met spoed medische hulp nodig
heeft.

o Verschijnselen van ernsti 1nQ zoals hoge koorts die samen kan gaan met hoesten,
ademnood, rillingen, zw of een warme, rode, gevoelige, pijnlijke plaats op de huid of

gewrichten. a@

Verschijnselen Vaé @ mandoeningen, zoals bloeden, blauwe plekken of bleekheid.

Verschijnselemy uwaandoeningen, zoals verdoofd gevoel of tintelingen, veranderingen

gen, pijn aan de ogen, of beginnende zwakheid in een arm of een been.

van hartfalen of het verergeren van hartfalen, zoals moeheid of

id bij activiteit, zwelling in de enkels, een vol gevoel in de nek of buik, ademnood

e nacht of hoesten, blauwige kleur van de nagels of rond de lippen.

. ynselen van kanker: Kanker kan elk deel van het lichaam aantasten, ook huid en bloed,

gelijke verschijnselen zullen athangen van de vorm en de locatie van de kanker. Deze
Qrschijnselen kunnen gewichtsverlies, koorts, zwelling (met of zonder pijn), aanhoudende
hoest, aanwezigheid van bulten of vergroeiingen op de huid zijn.
0 Verschijnselen van auto-immuunreacties (vorming van antilichamen die tegen normaal

°
<
¢}
=
wn
o
E.

—
=]

weefsel zijn gericht) zoals pijn, jeuk, gevoel van zwakte en abnormale ademhaling, gedachtes,
gevoel of gezichtsvermogen.

o Verschijnselen van lupus of lupusachtig syndroom, zoals veranderingen in gewicht,
aanhoudende huiduitslag, koorts, gewrichts- of spierpijn of vermoeidheid.
o Verschijnselen van ontsteking van de bloedvaten zoals pijn, koorts, roodheid of warmte van

de huid, jeuk.
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Dit zijn bijwerkingen die zich soms of zelden voordoen, maar het zijn ernstige condities (waarvan
sommige zelden fataal kunnen zijn). Als deze verschijnselen zich voordoen, waarschuw dan
onmiddellijk uw arts of ga naar de afdeling Spoedeisende Hulp van het dichtstbijzijnde ziekenhuis.

De bekende bijwerkingen van LIFMIOR omvatten de volgende, gegroepeerd naar afnemende
frequentie:

o Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers):
Infecties (ook verkoudheid, sinusitis, bronchitis, infecties van de urinewegen en huidinfecties);
reacties op de plaats van injectie (ook bloeding, blauwe plekken, roodheid, jeuk, pijn en
zwelling); reacties op de plaats van injectie (deze komen niet zo vaak meer voor na de eerste K
maand van behandeling). Sommige patiénten kregen een reactie op een injectieplaats die g @

eerder was gebruikt. K
o Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers):

3
Allergische reacties, koorts, huiduitslag, jeuk, antilichamen die tegen normaal %zijn
gericht (auto-antilichaamvorming).

ties,

o Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers):
Ernstige infecties (ook longontsteking, diepe huidinfecties, gewric
bloedvergiftiging en infecties op verschillende plaatsen); verer; n congestief hartfalen;
laag aantal rode bloedcellen, laag aantal witte bloedcellen, lgag neutrofielen (een type
witte bloedcellen); laag aantal bloedplaatjes; huidkanke‘ié%lve clanomen); plaatselijke

zwelling van de huid (angio-oedeem); netelroos (rode o ¢ hoger gelegen stukjes huid die
vaak jeuken); oogontsteking; psoriasis (nieuw of erg end); ontsteking van de bloedvaten
in verschillende organen; verhoogde meetwaardey™ donderzoek van de lever (bij
patiénten die ook een behandeling met metho ijgen, komen verhoogde meetwaarden bij
bloedonderzoek van de lever vaak voor).

o Zelden (komen voor bij minder dant 1000 gebruikers):
Ernstige allergische reacties (0ok® plaatselijke zwelling van de huid en piepende en
hijgende ademhaling); lymfom vorm van bloedkanker); leukemie (kanker in het bloed en
beenmerg); melanomen (e Vomn huidkanker); een combinatie van een laag aantal
bloedplaatjes, rode bloed en witte bloedcellen; aandoeningen van het zenuwstelsel (met
ernstige spierzwakte sghijnselen en symptomen die vergelijkbaar zijn met die van
multipele scleroseqQf’

nieuw ontstaag, v

king van de oogzenuwen of van het ruggenmerg); tuberculose;
gestief hartfalen, stuipen; lupus of lupusachtig syndroom (symptomen
oudende uitslag, koorts, gewrichtspijn, en moeheid); huiduitslag die kan
laasvorming en vervelling van de huid; lichenoide reacties (jeukende
paarsro itslag en/of draadvormige grijswitte strepen op slijmvliezen); ontsteking van de
leve zaakt door het afweersysteem van het lichaam zelf (auto-immuunhepatitis; bij
patiqg#ep die ook worden behandeld met methotrexaat is de frequentie soms); ontstekingsziekte
ongen, huid en lymfeklieren kan aantasten (sarcoidose); ontsteking van of
Q envorming in de longen (bij patiénten die ook worden behandeld met methotrexaat is de
frequentie van ontsteking van of littekenvorming in de longen soms).

0 Zeer zelden (komen voor bij minder dan tot 1 op de 10.000 gebruikers): falen van het beenmerg
om cruciale bloedcellen te maken.

o Niet bekend (frequentie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):
Merkelcelcarcinoom (een vorm van huidkanker); overmatige activatie van witte bloedcellen
geassocieerd met ontsteking (macrofaagactivatiesyndroom); opnieuw optreden van hepatitis B
(een leverinfectie); het erger worden van een aandoening die dermatomyositis wordt genoemd
(spierontsteking en zwakte die samengaat met een huiduitslag).
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Extra bijwerkingen die bij kinderen en jongeren tot 18 jaar kunnen voorkomen

De bijwerkingen en hun frequenties die werden gezien bij kinderen en adolescenten zijn vergelijkbaar
met de bijwerkingen die hierboven beschreven staan.

Het melden van bijwerkingen
Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden t

via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel. é

5. Hoe bewaart u dit middel? \KQ

: : : : .
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. \6
Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is ("9 p de doos
en het etiket na ‘EXP’. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag Vanﬁ nd is de uiterste
houdbaarheidsdatum.

Niet in de vriezer bewaren.

Bewaren in de koelkast (2°C - 8°C). K q

Voordat de LIFMIOR-oplossing wordt klaargemaakt kan buiten de koelkast bewaard
worden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende g 19de van maximaal vier weken; daarna
mag het niet meer gekoeld worden. LIFMIOR moet worden indien het niet binnen vier
weken na verwijdering uit de koelkast gebrulkt t wordt aanbevolen dat u de datum noteert
waarop LIFMIOR uit de koelkast gehaald w datum waarna LIFMIOR afgevoerd zou moeten
worden (niet meer dan vier weken na Verw u1t de koelkast).

Nadat de LIFMIOR-oplossing is klaar t wordt aangeraden deze onmiddellijk te gebruiken. De
oplossing kan echter tot 6 uur w den bruikt indien bewaard bij temperaturen tot 25°C.

Gebruik dit geneesmiddel n @n u ziet dat de oplossing niet helder is of deeltjes bevat. De
oplossing moet helder, lé @ tot lichtgeel of lichtbruin, zonder klontertjes, vlokken of deeltjes
zijn. .

Voer elke LIFMI@R-0M0ssing die niet binnen 6 uur na klaarmaken werd gebruikt, zorgvuldig af.

Spoel gene en niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verant ¢ manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

O

Q Inhoud van de verpakking en overige informatie
W

elke stoffen zitten er in dit middel?

De werkzame stof in dit middel is etanercept. Elke injectieflacon met LIFMIOR 25 mg bevat 25 mg
etanercept.

De andere stoffen in dit middel zijn:

Poeder: Mannitol (E421), sucrose en trometamol.
Oplosmiddel: Water voor injecties.

159



Hoe ziet LIFMIOR eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

LIFMIOR 25 mg wordt geleverd als een wit poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie
(poeder voor injectie). Elke verpakking bevat 4, 8 of 24 injectieflacons met een enkele dosis, 4, 8 of
24 voorgevulde spuiten met water voor injecties, 4, 8 of 24 naalden, 4, 8 of 24 hulpstukken voor op de

injectieflacon en &, 16 of 48 alcoholdoekjes.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant

Houder van de vergunning voor het in de handel

brengen:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel
Belgié

Fabrikant:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire PO9 2NG
Verenigd Koninkrijk

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit genceym
vertegenwoordiger van de houder van de vergunnin mt n

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg

Pfizer S.A. / N.V. . @
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Q\
Ceska Republika \

Pfizer PFE, spol. s r.o. @

Tel: +420-283-004-111 E 6

>

Danmark

Pfizer ApS \
TIf: +45 44 20]‘: 0
Deutschl

Pfizer GmbH

)30 550055-51000

@rapnﬂ
Q'Iq)al?mep JIroxcemOypr CAPJI,
K

1oH bearapus
Tem: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Pfizer Manufacturin@nn NV
Rijksweg 12

2870 Puurs q
Belgié é

ntact op met de lokale
de handel brengen:

pog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: 430 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L K

Tel: +40 (0) 21 207 28 00 @

Slovenija @
Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, pod v&a

za svetovanje s podrocja farmacevts
dejavnosti, Ljubljana \

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika g@
Pfizer Luxembourg SA® ganizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5@

Suomi/Fin®

Pfizer

Puh@ (0)9 430 040

L

er Innovatlons AB
Q\'Tel +46 (0)8 550 520 00
Latvija \ United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL ﬁliéle{@ Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 E Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg 3A as Lietuvoje
Tel. +3705 2514000 \

Deze bijsluite odr het laatst goedgekeurd in

Genee enbureau: http://www.ema.europa.eu.

Meer iwe over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees

0 4 Instructie voor het klaarmaken en het toedienen van een LIFMIOR-injectie
Deze rubriek is verdeeld in de volgende subrubrieken:

Inleiding

Een injectie voorbereiden

De LIFMIOR-dosis voor injectie klaarmaken
Oplosmiddel toevoegen

De LIFMIOR-oplossing uit de injectieflacon opzuigen
Het plaatsen van de naald op de spuit

Een injectieplaats kiezen

e e T
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h.  Deinjectieplaats gereedmaken en de LIFMIOR-oplossing injecteren
i. Afvalverwerkingsinstructies van de benodigdheden

a. Inleiding

In de onderstaande instructies wordt uitgelegd hoe LIFMIOR voor injectie moet worden klaargemaakt

en hoe LIFMIOR moet worden geinjecteerd. U wordt vriendelijk verzocht de instructies zorgvuldig

door te lezen en ze stap voor stap te volgen. Uw arts of de assistent(e) zullen de technieken van
zelfinjectie of het geven van een injectie aan uw kind met u doornemen. Begin pas met het toedienen

van een injectie als u er zeker van bent dat u weet hoe de injectie-oplossing moet worden

klaargemaakt en hoe u de injectie moet toedienen. é

Deze injectie mag niet met een ander geneesmiddel worden gemengd. @

b.  Een injectie voorbereiden . 6\

o Was uw handen grondig
Gebruik een schoon, goed verlicht, vlak werkoppervlak.
o De dosisverpakking moet de volgende benodigdheden bevatten (zo nle%;%uk de
dosisverpakking niet en raadpleeg uw apotheek). Gebruik alleen de@ de benodigdheden.
Gebruik GEEN ENKELE andere spuit. q

1 LIFMIOR-injectieflacon
1 Voorgevulde spuit met helder, kleurloos oplosmiddel 8gater voor injecties)
1 Naald
1 Hulpstuk voor op de injectieflacon
2 Alcoholdoekjes
Controleer de uiterste gebruiksdata op zowel ectieflaconetiket als het etiket van de spuit.
Ze mogen niet gebruikt worden na de maa %‘[ jaar dat aangegeven staat.

De LIFMIOR-dosis voor 1nJect1e k@a

Verwijder de inhoud uit de ve x

e

o Haal het kunststof dopje LIFMIOR-injectieflacon af (zie atbeelding 1). Het grijze stopje
of de aluminium rlnggbovenzu de van de injectieflacon NIET verwijderen.
Afbeelding 1

9‘0 :

0 Gebruik een nieuw alcoholdoekje om het grijze stopje op de LIFMIOR-injectieflacon te
reinigen. Na het reinigen het stopje niet meer met de handen aanraken en geen ander oppervlak
laten raken.

Plaats de injectieflacon rechtop op een schoon, vlak oppervlak.

Verwijder de papieren achterkant van de verpakking van het hulpstuk voor de injectieflacon.
Plaats het hulpstuk, terwijl het nog in de verpakking zit, bovenop de LIFMIOR-injectieflacon

zodat de punt van het hulpstuk voor de injectieflacon midden in de cirkel bovenop het stopje op
de injectieflacon zit (zie afbeelding 2).
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Houd de injectieflacon stevig op het vlakke oppervlak met één hand. Duw met uw andere hand
de verpakking van het hulpstuk STEVIG RECHT NAAR BENEDEN totdat u voelt dat de
punt van het hulpstuk door het stopje van de injectieflacon gaat en u het RANDJE VAN HET
HULPSTUK op z'n plaats VOELT en HOORT klikken (zie afbeelding 3). Duw het hulpstuk
niet onder een hoek naar beneden (zie afbeelding 4). Het is belangrijk dat de punt van het
hulpstuk voor de injectieflacon het injectieflaconstopje geheel doorboort.

Afbeelding 2 Afbeelding 3 Afbeelding 4

CORRECT FOUT :

Terwijl u de injectieflacon met één hand vasthoudt, verwijdert u de pl rpakkmg van het
hulpstuk (zie afbeelding 5).

Afbeelding 5 & q

breken. Dit doet u door deqand et witte dopje vast te pakken en met de andere hand het
uiteinde van het witte do st te pakken en het naar boven en beneden te buigen totdat het
afbreekt (zie afbeeldi & erwijder de witte rand die op de spuit zit NIET.

O
QQQ

Verwijder het beschermende d% de tip van de spuit door het dopje langs de perforatie te

Afbeelding 6

Gebruik de spuit niet als de perforatie tussen de tip en de rand al gebroken is. Begin dan
opnieuw met een andere dosisverpakking.
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. Houd de glazen cilinder van de spuit (niet de witte rand) vast in één hand, en het hulpstuk van
de injectieflacon (niet de injectieflacon) in de andere hand, en bevestig de spuit aan het
hulpstuk van de injectieflacon door de tip in de opening te steken en vervolgens met de klok
mee te draaien totdat hij volledig vastzit (zie afbeelding 7).

Afbeelding 7

\\@

.
d.  Oplosmiddel toevoegen 6

o Terwijl u de injectieflacon rechtop op het vlakke oppervlak houdt, duwt r ZEER
LANGZAAM omlaag totdat al het oplosmiddel in de injectieflacon zilQ 1 helpen
schuimvorming (veel belletjes) te verminderen (zie afbeelding 8).

o Als het oplosmiddel aan de LIFMIOR is toegevoegd kan het vo dat de zuiger vanzelf
naar boven beweegt. Dit komt door de luchtdruk en u hoeft {h ver geen zorgen te maken.

Afbeelding 8 @

o Draai de injectieflac @1 de spuit er nog steeds aan vast zit, voorzichtig enkele keren rond
om het poeder op (zie afbeelding 9). De injectieflacon NIET schudden. Wacht tot alle
0

poeder is opggl A quurt gewoonlijk minder dan 10 minuten). De oplossing moet helder en
kleurloos tot of lichtbruin zijn en mag geen klontjes, vlokken of deeltjes bevatten. Er
kan wat wigmgh®m in de injectieflacon achterblijven — dit is normaal. LIFMIOR NIET
gebrui ch na 10 minuten nog onopgelost poeder in de injectieflacon bevindt. Herhaal
dep met een andere dosisverpakking.

@ Afbeelding 9

o)
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e. De LIFMIOR-oplossing uit de injectieflacon opzuigen

o Met de spuit nog steeds vast aan de injectieflacon en het hulpstuk, houdt u de injectieflacon
ondersteboven op oogniveau. Duw de zuiger helemaal in de spuit (zie afbeelding 10).

Afbeelding 10

T
V) 2

o Trek vervolgens de zuiger langzaam terug zodat de vloeistof in de spuit wordt %@en (zie
afbeelding 11). Voor volwassenen moet u de volledige inhoud in de spuit op, . Voor
kinderen moet u alleen de hoeveelheid van de vloeistof gebruiken die de w kind heeft
aangegeven. Nadat u de LIFMIOR-oplossing uit de injectieflacon hee aogen kunt u wat
lucht in de spuit hebben. Maakt u zich geen zorgen deze lucht Verw® in een later stadium.

Afbeelding 11 q

.
o Draai, terwijl u de injectieflaco & eboven houdt, de spuit los van het hulpstuk door de
spuit tegen de klok in te dr aie@afbeelding 12).

\
<&
’\66

@9(0
%

o Qeg de gevulde spuit op een schoon vlak oppervlak. Zorg ervoor dat de naald niets raakt. Let
@ erop dat u de zuiger niet naar beneden duwt.

Afbeelding 12

0( Opmerking: Nadat u deze stappen heeft voltooid kan een kileine hoeveelheid vioeistof in de
injectieflacon achterblijven. Dit is normaal.)

f. Het plaatsen van de naald op de spuit
o De naald zit in een plastic houder om hem steriel te houden.

o Om de plastic houder te openen moet u het korte, wijde gedeelte in één hand houden en in de
andere hand het langere deel van de houder.
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Om de verzegeling te breken moet u het lange gedeelte op en neer bewegen tot het breekt (zie
afbeelding 13).

Afbeelding 13

@

Als de verzegeling is verbroken kunt u het korte, wijde deel van de plastic houder %@1
De naald zal in het lange deel van de verpakking blijven.

Terwijl u de naald met de houder in één hand houdt, pakt u de spuit en drukt f\%an de
spuit in de naaldopening. %

Bevestig de spuit aan de naald door deze met de klok mee te draaien totd

(zie afbeelding 14).
Afbeelding 14 qg

maal vastzit

Verwijder de naalddop van de naa deze krachtig in de lengterichting van de naald af te
trekken. Raak de naald niet aa? ervoor dat deze nergens mee in contact komt (zie
afbeelding 15). Pas op da niet verbogen of verdraaid wordt tijdens het
verwijderen om bescha@ aan de naald te voorkomen.

e 6 Afbeelding 15
*

Verwijder luchtbellen door de spuit rechtop te houden en langzaam op de zuiger te duwen,
totdat de lucht is verwijderd (zie atbeelding 16).

Afbeelding 16
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g. Een injectieplaats kiezen

van de dijen; (2) de buik, uitgezonderd het gebied binnen 5 cm rond de navel; en (3) de
achterzijde van de bovenarmen (zie afbeelding 17). Als u uzelf injecteert, moet u dit ni @t
achterzijde van uw bovenarmen doen. \{

Afbeelding 17 * 6
&

o De drie aanbevolen injectieplaatsen voor LIFMIOR zijn: (1) aan de voorzijde van het midde@

.

o Gebruik voor elke nieuwe injectie een @laa‘cs. Elke injectie moet ten minste 3 cm

verwijderd zijn van de vorige injecti Niet injecteren in gebieden waar de huid gevoelig,
; . . . . .

rood of hard is of waar deze blauw en vertoont. Vermijd gebieden met littekens of striae.
(Het kan helpen om telkens de gfa an de vorige injecties te noteren.)

o Als u of het kind psoriasis % oet u proberen niet direct te injecteren in een verheven,
verdikte, rode, of schilferg id (“psoriatische huidlaesies’).

h. De injectieplaats aken en de LIFMIOR-oplossing injecteren
.
o Maak met h oldoekje de injectieplaats met een ronddraaiende beweging schoon en laat
deze opdr ak deze plaats NIET meer aan voordat u gaat injecteren.

o Als he% gemaakte gebied van de huid is opgedroogd, knijp de huid dan met é¢én hand
sam@ ud de huid stevig vast. Houd de spuit met de andere hand als een potlood vast.

2
o)
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o Duw de naald met een snelle, korte beweging in een hoek tussen 45° en 90° door de huid (zie
afbeelding 18). Met wat ervaring vindt u de hoek die voor u of het kind het meest comfortabel
is. Wees voorzichtig: duw de naald niet te langzaam of met te veel kracht in de huid.

Afbeelding 18

90°

palyy 4 @

o Als de naald volledig in de huid is gebracht, laat dan de huid los die u va
vrije hand de basis van de spuit vast ter ondersteuning. Duw vervolgengo
oplossing langzaam en met stabiele snelheid te injecteren (zie afbe@ 19).

Afbeelding 19 \ q

zuiger om alle

o Als de spuit leeg is, k) @ald uit de huid worden teruggetrokken. Doe dit voorzichtig onder

dezelfde hoek als & @ pnprikken van de huid.
o Er kan zich wat b @ ormen. Druk gedurende 10 seconden een wattenbolletje op de
Tyl |

injectieplaats ET op de plaats van de injectie. Indien nodig kunt u de injectieplaats
met een p dekken.
i. Afy, rkingsinstructies van de benodigdheden

o %nit en de naald mogen NOOIT opnieuw worden gebruikt. Voer de naalden en de spuit af
gens instructies van de arts, verpleegkundige of apotheker.

0@ u nog vragen heeft raadpleeg dan uw arts, verpleegkundige of apotheker die met LIFMIOR
ekend is.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

LIFMIOR 25 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit
LIFMIOR 50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit
etanercept

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen. 6

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangr

informatie in voor u. @

o Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.
o Uw arts zal u ook een ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ geven, die belangrijke vgili€lhegISInformatie
bevat die u moet kennen voor en tijdens behandeling met LIFMIOR.

o Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verplee

. Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u,
verzorgt, voorgeschreven. Het kan schadelijk zijn voor anderen, ook
klachten als u of het kind dat u verzorgt.

o Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan r1jgt u een bijwerking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts ono

1ge.
ind datu
en zij dezelfde

Inhoud van deze bijsluiter : @

1.  Watis LIFMIOR en waarvoor wordt dit middel @1

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of % er extra voorzichtig mee zijn?

3. Hoe gebruikt u dit middel?

4.  Mogelijke bijwerkingen \

5. Hoe bewaart u dit middel? .

6. Inhoud van de verpakking en overf rmatie

7. Instructies voor het klaarmakengnWet toedienen van een LIFMIOR-injectie (zie achterkant)
1. Wat is LIFMIOR e oor wordt dit middel gebruikt?
LIFMIOR is een gernt, 1 dat wordt gemaakt van twee menselijke eiwitten. Het blokkeert de
activiteit van een a wit in het lichaam dat ontsteking veroorzaakt. LIFMIOR werkt door de

ontsteking die defr&gpaalde ziekten veroorzaakt wordt, te verminderen.

Bij volwa %eeftijd vanaf 18 jaar), kan LIFMIOR gebruikt worden voor matige of ernstige
reumagad tritis, arthritis psoriatica, ernstige axiale spondyloartritis waaronder spondylitis
ank ica en matige tot ernstige psoriasis — in elk van de gevallen gewoonlijk wanneer andere,
ve®g gdruikte behandelingen niet goed genoeg gewerkt hebben of niet geschikt voor u zijn.

%r reumatoide artritis wordt LIFMIOR gewoonlijk in combinatie met methotrexaat gebruikt,

oewel het ook alleen gebruikt kan worden wanneer behandeling met methotrexaat ongeschikt voor u
is. Alleen of in combinatie met methotrexaat kan LIFMIOR de schade aan uw gewrichten die
veroorzaakt wordt door reumatoide artritis vertragen en het vermogen om dagelijkse activiteiten te
volbrengen verbeteren.

Bij patiénten met arthritis psoriatica met aandoeningen aan meerdere gewrichten kan LIFMIOR uw

vermogen om de activiteiten van het dagelijks leven uit te voeren verbeteren. Bij patiénten met
meerdere symmetrische pijnlijke of gezwollen gewrichten (bijv. handen, polsen en voeten) kan

169



LIFMIOR de structurele schade aan deze gewrichten, die door de aandoening wordt veroorzaakt,
vertragen.

LIFMIOR wordt ook voorgeschreven voor de behandeling van de volgende aandoeningen bij kinderen
en adolescenten

o Voor de volgende vormen van juveniele idiopathische artritis indien behandeling met
methotrexaat niet voldoende werkte of niet geschikt is:

J Polyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij pati€nten 6
vanaf 2 jaar K
° Arthritis psoriatica bij patiénten vanaf 12 jaar @

o Voor enthesitis-gerelateerde artritis bij patiénten vanaf 12 jaar indien andere veel g%‘ce
behandelingen niet voldoende werkten of niet geschikt zijn.

w9
o Ernstige psoriasis bij patiénten vanaf 6 jaar die onvoldoende respons haddeotherapieén

en andere systemische therapieén (of deze niet kunnen gebruiken). @

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extr chtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

o U of het kind dat u verzorgt is allergisch voor een v :offen in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Als u of het kj sche reacties ervaart zoals een
beklemmend gevoel op de borst, piepende enjeyedgde ademhaling, duizeligheid of uitslag, mag
u LIFMIOR niet meer injecteren en moet ellijk contact opnemen met uw arts.

o U of het kind heeft een ernstige bloedv@i ing, sepsis genaamd, of loopt risico op een
ernstige bloedvergiftiging. Als u t’wi' dpleeg dan uw arts.

o U of het kind heeft enige vorm vaif§ ie. Als u twijfelt, raadpleeg dan uw arts.

Wanneer moet u extra voorzichiW zi;%et dit middel?

Neem contact op met uw art t u dit middel gebruikt.

o Allergische réc @ Als u of het kind allergische reacties ervaart zoals een beklemmend
plepende en hijgende ademhaling, duizeligheid of uitslag, mag u LIFMIOR
niet meer jOteren en moet u onmiddellijk contact opnemen met uw arts.

atie: Als zich bij u of het kind een nieuwe infectie ontwikkelt of als u of het kind

staat een grote operatie te ondergaan, wil uw arts de behandeling met LIFMIOR

#n controleren.
o ties/diabetes: Vertel het uw arts als u of het kind een voorgeschiedenis heeft van
rugkerende infecties of lijdt aan diabetes of andere ziektes die het risico op infectie verhogen.
Infecties/controle: Vertel het uw arts als u recent buiten de Europese regio heeft gereisd. Als u
of een kind dat u verzorgt symptomen ontwikkelt van een infectie, zoals koorts, rillingen of
hoest, informeer dan onmiddellijk uw arts. Uw arts kan besluiten om de controle op
aanwezigheid van infecties bij u of het kind voort te zetten nadat u of het kind dat u verzorgt
bent/is gestopt met het gebruik van LIFMIOR.

o Tuberculose: Aangezien gevallen van tuberculose zijn gemeld bij patiénten die met LIFMIOR
werden behandeld, zal uw arts willen onderzoeken of verschijnselen en symptomen van
tuberculose aanwezig zijn voor het starten met LIFMIOR. Dit kan inhouden een grondig
onderzoek naar de medische voorgeschiedenis, een rontgenfoto van de borst en een
tuberculinetest. De uitkomst van deze onderzoeken moet op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’
orden genoteerd. Als u of het kind ooit tuberculose heeft gehad, of in contact bent geweest met
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iemand die tuberculose heeft gehad, is het erg belangrijk dat u dat uw arts vertelt. Als
verschijnselen van tuberculose (zoals aanhoudende hoest, gewichtsverlies, lusteloosheid, lichte
koorts) of van enig andere infectie optreden tijdens of na de therapie, informeer dan
onmiddellijk uw arts.

Hepatitis B: Vertel het uw arts als u of het kind hepatitis B heeft of ooit heeft gehad. Uw arts
moet de aanwezigheid van hepatitis B-infectie onderzoeken voordat u of het kind met de
behandeling met LIFMIOR begint. Behandeling met LIFMIOR kan leiden tot reactivering van
hepatitis B bij patiénten die eerder zijn geinfecteerd met het hepatitis B-virus. Als dit gebeurt,
moet u stoppen met het gebruik van LIFMIOR.

Hepatitis C: Informeer uw arts als u of het kind hepatitis C heeft. Uw arts wil misschien de

behandeling met LIFMIOR controleren als de infectie verergert.
Bloedaandoeningen: Zoek onmiddellijk medisch advies als u of het kind verschijnselen @
symptomen heeft zoals aanhoudende koorts, keelpijn, blauwe plekken, bloedingen of b id.

Zulke symptomen kunnen wijzen op de aanwezigheid van mogelijk levensbedreige:&
bloedaandoeningen die vereisen dat u s stopt met het gebruik van LIFMIOR. | %
Zenuwstelsel- en oogaandoeningen: Vertel het uw arts als u of het kind mult§
neuritis optica (ontsteking van de zenuwen van de ogen) of myelitis transver!
het ruggenmerg) heeft. Uw arts zal bepalen of LIFMIOR een geschikte b
Congestief hartfalen: Vertel het uw arts als u of het kind een Verlede%l‘ ongestief hartfalen
heeft, omdat LIFMIOR voorzichtig moet worden toegepast onder standigheden.
Kanker: Vertel het uw arts als u een lymfoom (een vorm van b er) of een andere vorm
van kanker heeft of ooit heeft gehad, voordat LIFMIOR aang1 w egeven.

Patiénten met ernstige reumatoide artritis, die de ziekte a e tijd hebben, kunnen een hoger

dan gemiddeld risico hebben op het ontwikkelen van 1: en.

erose of

Kinderen en volwassenen die LIFMIOR gebruiken een verhoogd risico hebben op het
ontwikkelen van lymfomen of een andere vorm

Bij enkele kinderen en tieners die LIFMIOR re geneesmiddelen met dezelfde werking
hebben gekregen, hebben zich vormen van ontwikkeld, waaronder zeldzame vormen, die
enkele malen tot de dood hebben gelei\

Sommige patiénten die LIFMIOR kr twikkelden vormen van huidkanker. Vertel het uw
arts als bij u of bij het kind dat u \7@ uiterlijke verandering van de huid of gezwellen op de

huid ontstaan. 9
Waterpokken: Vertel het&y arfwals u bent, of het kind is, blootgesteld aan waterpokken
tijdens gebruik van LIF Uw arts zal bepalen of preventieve behandeling tegen

LIFMIOR gebeyi tact op met uw arts als het naalddopje wordt gehanteerd door of het
middel word iend aan iemand met een latexallergie.
Alcoholm@: LIFMIOR mag niet gebruikt worden voor de behandeling van hepatitis
gerelat n alcoholmisbruik. Vertel het uw arts of u, of het kind dat u verzorgt, een
VOO denis van alcoholmisbruik heeft.
r-granulomatose: LIFMIOR wordt niet aanbevolen voor de behandeling van
cgener-granulomatose, een zeldzame ontstekingsziekte. Neem contact op met uw arts als u, of
Q‘[ kind dat u verzorgt, Wegener-granulomatose heeft.
Anti-diabetische geneesmiddelen: Vertel het uw arts als u of het kind diabetes heeft of

geneesmiddelen gebruikt om diabetes te behandelen. Uw arts kan bepalen of u of het kind
minder anti-diabetische geneesmiddelen moet nemen tijdens het gebruik van LIFMIOR.

waterpokken nodig is
Latex: Het naaldé1 e LIFMIOR-verpakking is van latex gemaakt. Neem voordat u

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

Vaccinaties: Indien mogelijk moeten kinderen alle vaccinaties hebben gekregen voordat ze
LIFMIOR gebruiken. Sommige vaccins, zoals poliovaccin dat via de mond wordt ingenomen,
mogen niet gegeven worden als LIFMIOR wordt gebruikt. Overlegt u alstublieft met uw arts
voordat u of het kind vaccins ontvangt.
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. Inflammatoire darmziekten (IBD): Er zijn meldingen geweest van IBD bij patiénten met
juveniele idiopathische artritis (JIA) tijdens de behandeling met LIFMIOR. Vertel het uw arts
als het kind last heeft van buikkrampen, buikpijn, diarree, gewichtsverlies of bloed in de
ontlasting.

LIFMIOR zou normaal gesproken niet gebruikt moeten worden bij kinderen jonger dan 2 jaar met
polyartritis of uitgebreide oligoartritis, of bij kinderen jonger dan 12 jaar met enthesitis-gerelateerde
artritis of arthritis psoriatica, of bij kinderen jonger dan 6 jaar met psoriasis.

Gebruikt u of het kind dat u verzorgt nog andere geneesmiddelen? 6

dat u verzorgt dat kort geleden gedaan of bestaat de mogelijkheid dat u in de nabije toekomst
geneesmiddelen (waaronder anakinra, abatacept, of sulfasalazine) gaat gebruiken? Vertel

arts of apotheker. U of het kind mag LIFMIOR niet gebruiken met geneesmiddelen die ame
stoffen anakinra of abatacept bevatten.

Zwangerschap en borstvoeding @g

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft @&V%ding? Neem dan
contact op met uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebm%

Gebruikt u of het kind dat u verzorgt naast LIFMIOR nog andere geneesmiddelen, heeft u of het El@
nuw

LIFMIOR mag tijdens de zwangerschap alleen worden gebruikt a&dit e noodzakelijk is.
Raadpleeg uw arts als u zwanger raakt, denkt zwanger te zijn ger wilt worden.

Als u tijdens de zwangerschap LIFMIOR heeft gebruik Puw baby het risico op een infectie
verhoogd zijn. Daarnaast wees één onderzoek erop meet geboorteafwijkingen waren wanneer
de moeder tijdens de zwangerschap LIFMIOR h en, vergeleken met moeders die geen
LIFMIOR of vergelijkbare geneesmiddelen (zggeh TNF-antagonisten) hadden gekregen. Er
werden geen specifieke typen geboorteafwij gemeld. Uit een ander onderzoek bleek dat er geen
verhoogd risico op geboorteafwijkinge nneer de moeder tijdens de zwangerschap LIFMIOR
had gekregen. Uw arts zal u helpen be "'& of de voordelen van de behandeling opwegen tegen het
mogelijke risico voor uw baby. Hgt is@ngrijk dat u de artsen van de baby en andere
beroepsbeoefenaren in de gezo \dszorg vertelt over het gebruik van LIFMIOR tijdens de
zwangerschap voordat de b %«accin toegediend krijgt (zie voor meer informatie rubriek 2,
“Vaccinaties”™). 8

»

Vrouwen die LIFMI guiken mogen geen borstvoeding geven omdat LIFMIOR overgaat in de
moedermelk.

Rijvaardi h%l et gebruik van machines

Het is erwachten dat het gebruik van LIFMIOR de rijvaardigheid of het gebruik van machines

be@
@. Hoe gebruikt u dit middel?

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Als u denkt dat het effect van LIFMIOR te sterk of te zwak is, bespreek dit dan met uw arts of
apotheker.

De voorgevulde spuit is verkrijgbaar in doses van 25 mg en 50 mg.
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Dosering voor volwassen patiénten (18 jaar en ouder)

Reumatoide artritis, arthritis psoriatica en axiale spondyloartritis waaronder spondylitis ankylopoetica

De aanbevolen dosering is 25 mg, tweemaal per week gegeven of 50 mg eenmaal per week als
onderhuidse injectie. Uw arts kan echter besluiten een andere frequentie voor het injecteren van
LIFMIOR in te stellen.

Plaque psoriasis t

De aanbevolen dosering is 25 mg tweemaal per week of 50 mg eenmaal per week.

Ook mag gedurende maximaal 12 weken 50 mg tweemaal per week gegeven worden, gevolg (@;
mg tweemaal per week of 50 mg eenmaal per week.

Uw arts zal beslissen hoe lang u LIFMIOR moet gebruiken en of herhalingsbehande i@dzakelijk
i Xan

is op basis van uw respons. Als LIFMIOR na 12 weken geen effect heeft op uw co uw arts u
adviseren te stoppen met het nemen van dit geneesmiddel. @
Gebruik bij kinderen en jongeren tot 18 jaar é

De geschikte dosis en frequentie van de dosering voor het kind of de @en‘c zal variéren
athankelijk van het lichaamsgewicht en de aandoening. Uw arts z& de jufe dosis voor het kind
bepalen en zal een geschikte sterkte van LIFMIOR (10 mg, 25 50 mg) voorschrijven.

Voor polyartritis of uitgebreide oligoartritis bij patiént % jaar, of enthesitis-gerelateerde
artritis of arthritis psoriatica bij kinderen vanaf 12 ja, Q ikelijke dosis 0,4 mg LIFMIOR per
kg lichaamsgewicht (tot een maximum van 25 aal per week gegeven, of 0,8 mg LIFMIOR
per kg lichaamsgewicht (tot een maximum v eenmaal per week gegeven.

Voor psoriasis bij patiénten vanaf 6 jaa®j @:bruikelijke dosis 0,8 mg LIFMIOR per kg

lichaamsgewicht (tot een maximum V g) en moet eenmaal per week toegediend worden.
Wanneer LIFMIOR na 12 wekenggee ct heeft op de toestand van het kind kan uw arts u vertellen
dat u moet stoppen met het geb an dit geneesmiddel.

De arts zal u gedetaillee e 1jzingen geven voor het klaarmaken en afmeten van de juiste dosis.
Toedieningsweg en &van toedienen

LIFMIOR wo% edediend door middel van een onderhuidse injectie (subcutane injectie).
LIFMIOR@met of zonder voedsel of drank gebruikt worden.

Ge

erde instructies over hoe LIFMIOR klaargemaakt en geinjecteerd moet worden zijn
n in rubriek 7 ‘Instructies voor het klaarmaken en het toedienen van een LIFMIOR-
tie’. Meng de LIFMIOR-oplossing niet met andere geneesmiddelen.

®Om u eraan te helpen herinneren kan het handig zijn om in uw agenda te noteren op welke dagen van
de week LIFMIOR gebruikt moet worden.

Heeft u of het kind dat u verzorgt te veel van dit middel gebruikt?
Als umeer LIFMIOR heeft gebruikt dan u zou mogen (door te veel in één keer te injecteren of door

het te vaak te gebruiken), moet u onmiddellijk een arts of apotheker raadplegen. Neem altijd de doos
van het geneesmiddel mee, zelfs als deze leeg is.
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Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u een dosis vergeten bent, moet u deze injecteren zodra u daaraan denkt, tenzij de volgende dosis
de volgende dag gegeven moet worden. In dit geval moet u de vergeten dosis overslaan. Daarna moet
u doorgaan met het geneesmiddel te injecteren op de gebruikelijke dagen. Als u er niet aan denkt tot
de dag dat de volgende injectie toegediend moet worden, neem dan geen dubbele dosis (twee doses op
dezelfde dag) om zo een vergeten dosis in te halen.

Als u stopt met het gebruik van dit middel 6
Uw symptomen kunnen terugkeren na stopzetting. K

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met {@

of apotheker. \
0\6

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al g@t iedereen
daarmee te maken.

Allergische reacties q

Als iets van het onderstaande zich voordoet, injecteer dan gee:@&lIOR meer. Waarschuw
onmiddellijk de arts of ga naar de afdeling Spoedeisende I-Q het dichtstbijzijnde ziekenhuis.

4. Mogelijke bijwerkingen

o Moeilijkheden met slikken of ademhalen

o Zwelling in het gezicht, de keel, de hande ‘g >oeten

o Nerveus of angstig voelen, een kloppe & f plotseling rood worden van de huid en/of
een warm gevoel

o Ernstige uitslag, jeuk of netelroos @en stukjes rode of bleke huid die vaak jeuken)

Ernstige allergische reacties ko z@voor. Echter, de bovenstaande symptomen kunnen op een
allergische reactie op LIFMIOI%%& U moet dan onmiddellijk medische hulp zoeken.

Ernstige bijwerkingen
. i 2
Als u iets van het o % de opmerkt, kan het zijn dat u of het kind met spoed medische hulp nodig

heeft.
o Vers en van ernstige infectie, zoals hoge koorts die samen kan gaan met hoesten,
adeNdopd, rillingen, zwakheid, of een warme, rode, gevoelige, pijnlijke plaats op de huid of
ichten.
o schijnselen van bloedaandoeningen, zoals bloeden, blauwe plekken of bleekheid.

@ Verschijnselen van zenuwaandoeningen, zoals verdoofd gevoel of tintelingen, veranderingen
in het gezichtsvermogen, pijn aan de ogen, of beginnende zwakheid in een arm of een been.
Verschijnselen van hartfalen of het verergeren van hartfalen, zoals moeheid of
kortademigheid bij activiteit, zwelling in de enkels, een vol gevoel in de nek of buik, ademnood
gedurende de nacht of hoesten, blauwige kleur van de nagels of rond de lippen.

. Verschijnselen van kanker: Kanker kan elk deel van het lichaam aantasten, ook huid en bloed,
en mogelijke verschijnselen zullen athangen van de vorm en de locatie van de kanker. Deze
verschijnselen kunnen gewichtsverlies, koorts, zwelling (met of zonder pijn), aanhoudende
hoest, aanwezigheid van bulten of vergroeiingen op de huid zijn.
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o Verschijnselen van auto-immuunreacties (vorming van antilichamen die tegen normaal
weefsel zijn gericht) zoals pijn, jeuk, gevoel van zwakte en abnormale ademhaling, gedachtes,
gevoel of gezichtsvermogen.

o Verschijnselen van lupus of lupusachtig syndroom, zoals veranderingen in gewicht,
aanhoudende huiduitslag, koorts, gewrichts- of spierpijn of vermoeidheid.
o Verschijnselen van ontsteking van de bloedvaten zoals pijn, koorts, roodheid of warmte van

de huid, jeuk.

Dit zijn bijwerkingen die zich soms of zelden voordoen, maar het zijn ernstige condities (waarvan
sommige zelden fataal kunnen zijn). Als deze verschijnselen zich voordoen, waarschuw dan
onmiddellijk uw arts of ga naar de afdeling Spoedeisende Hulp van het dichtstbijzijnde ziekenhuisé

De bekende bijwerkingen van LIFMIOR omvatten de volgende, gegroepeerd naar afnemend@

frequentie: \

o Zeer vaak (komen voor bijmeer dan 1 op de 10 gebruikers):
Infecties (ook verkoudheid, sinusitis, bronchitis, infecties van de urlnewegerﬁldmfectles)

reacties op de plaats van injectie (ook bloeding, blauwe plekken, roodhei ]Il en
zwelling); reacties op de plaats van injectie (deze komen niet zo vaak r na de eerste
maand van behandeling). Sommige pati€nten kregen een reactie op ectleplaats die al
eerder was gebruikt.

. Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebrulkers
Allergische reacties, koorts, huiduitslag, jeuk, antilic i¢ tegen normaal weefsel zijn
gericht (auto-antilichaamvorming). Q

o Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 10 ers)
Ernstige infecties (ook longontsteking, d1 % nfectles gewrichtsinfecties,
bloedvergiftiging en infecties op versc plaatsen); verergering van congestief hartfalen;
laag aantal rode bloedcellen, laag aa e bloedcellen, laag aantal neutrofielen (een type
witte bloedcellen) laag aantal blok es; huidkanker (behalve melanomen); plaatselijke
ynetelroos (rode of bleke hoger gelegen stukjes huid die
vaak jeuken); oogontstekl %asis (nieuw of erger wordend); ontsteking van de bloedvaten

in verschillende orga@ ogde meetwaarden bij bloedonderzoek van de lever (bij

patiénten die ook een ling met methotrexaat krijgen, komen verhoogde meetwaarden bij

bloedonderzoek v er vaak voor).
.
o Zelden (ko \ ij minder dan 1 op de 1000 gebruikers):
Ernstige a ische reacties (ook ernstige plaatselijke zwelling van de huid en piepende en
hijgen aling); lymfomen (een vorm van bloedkanker); leukemie (kanker in het bloed en

elanomen (een vorm van huidkanker); een combinatie van een laag aantal

b tjes, rode bloedcellen en witte bloedcellen; aandoeningen van het zenuwstelsel (met

@ge spierzwakte en verschijnselen en symptomen die vergelijkbaar zijn met die van

ou tipele sclerose of ontsteking van de oogzenuwen of van het ruggenmerg); tuberculose;

@ nieuw ontstaan van congestief hartfalen, stuipen; lupus of lupusachtig syndroom (symptomen
zijn onder andere aanhoudende uitslag, koorts, gewrichtspijn, en moeheid); huiduitslag die kan
leiden tot ernstige blaasvorming en vervelling van de huid; lichenoide reacties (jeukende
paarsrode huiduitslag en/of draadvormige grijswitte strepen op slijmvliezen); ontsteking van de
lever veroorzaakt door het afweersysteem van het lichaam zelf (auto-immuunhepatitis; bij
patiénten die ook worden behandeld met methotrexaat is de frequentie soms); ontstekingsziekte
die de longen, huid en lymfeklieren kan aantasten (sarcoidose); ontsteking van of
littekenvorming in de longen (bij patiénten die ook worden behandeld met methotrexaat is de
frequentie van ontsteking van of littekenvorming in de longen soms).
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o Zeer zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 10.000 gebruikers): falen van het beenmerg
om cruciale bloedcellen te maken.

o Niet bekend (frequentie kan met de beschikbare gegevens niet bepaald worden):
Merkelcelcarcinoom (een vorm van huidkanker); overmatige activatie van witte bloedcellen
geassocieerd met ontsteking (macrofaagactivatiesyndroom); opnieuw optreden van hepatitis B
(een leverinfectie); het erger worden van een aandoening die dermatomyositis wordt genoemd
(spierontsteking en zwakte die samengaat met een huiduitslag).

Extra bijwerkingen die bij kinderen en jongeren tot 18 jaar kunnen voorkomen @
De bijwerkingen en hun frequenties die werden gezien bij kinderen en adolescenten zijn vergelij T

met de bijwerkingen die hierboven beschreven staan. K

Het melden van bijwerkingen . 6

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit § % 00k voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ogq ‘9‘ {5 ccks melden
via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkigecw#€ melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneeé

5. Hoe bewaart u dit middel? K b
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. q@
h

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste arheidsdatum. Die is te vinden op de doos
en het etiket na ‘EXP’. Daar staat een maand en > De laatste dag van die maand is de uiterste
houdbaarheidsdatum.

Bewaren in de koelkast (2°C - 8°C). ’\Q

Niet in de vriezer bewaren. Q

De voorgevulde spuiten in de d waren ter bescherming tegen licht.

Nadat u de spuit uit de kel @ eeft gehaald, moet u ongeveer 15-30 minuten wachten om de
LIFMIOR-oplossing i Puit op kamertemperatuur te laten komen. Niet op enige andere wijze

verwarmen. Daarna nmiddellijk gebruik aangeraden.
LIFMIOR ka 1& koelkast bewaard worden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende ¢én

periode va aal vier weken; daarna dient het niet meer gekoeld te worden. LIFMIOR dient

afgevoerd rden indien het niet binnen vier weken na verwijdering uit de koelkast gebruikt wordt.

Hetw anbevolen dat u de datum noteert waarop LIFMIOR uit de koelkast gehaald wordt en de

d rma LIFMIOR afgevoerd zou moeten worden (niet meer dan vier weken na verwijdering uit
lkast).

Qnspecteer de oplossing in de spuit. De oplossing moet helder of licht melkachtig, kleurloos tot
lichtgeel of lichtbruin zijn, en kan kleine witte of bijna doorzichtige eiwitdeeltjes bevatten. Zo ziet
LIFMIOR er normaal uit. Gebruik de oplossing niet als deze verkleurd of troebel is, of als er andere
deeltjes aanwezig zijn dan hierboven wordt beschreven. Als u zich zorgen maakt over het uiterlijk van
de oplossing, neemt u dan contact op met uw apotheker voor assistentie.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw

apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.
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6. Inhoud van de verpakking en overige informatie
Welke stoffen zitten er in dit middel?
25 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit

De werkzame stof in dit middel is etanercept. Elke voorgevulde spuit bevat 0,5 ml oplossing met 25
mg ctanercept.

50 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit
De werkzame stof in dit middel is etanercept. Elke voorgevulde spuit bevat 1,0 ml oplossing met 5
mg ctanercept.

De andere stoffen in dit middel zijn sucrose, natriumchloride, L—argininehydrochloricle, ésisch
dihydraatnatriumfosfaat en dibasisch dihydraatnatriumfosfaat, en water voor injectie \

Hoe ziet LIFMIOR eruit en hoeveel zit er in een verpakking? @

25 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit K

LIFMIOR 25 mg wordt geleverd als een voorgevulde spuit met een he eurloze tot lichtgele of
lichtbruine oplossing voor injectie (oplossing voor injectie). Elke ve bevat 4, 8 of 24

voorgevulde spuiten en 4, 8 of 24 alcoholdoekjes. Niet alle genoesgde vemfakkingsgrootten worden in

de handel gebracht. @
50 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit q
it he

LIFMIOR 50 mg wordt geleverd als een voorgevuld, een heldere, kleurloze tot lichtgele of
lichtbruine oplossing voor injectie (oplossing v ic). Elke verpakking bevat 2, 4 of 12
voorgevulde spuiten en 2, 4 of 12 alcoholdoe g& alle genoemde verpakkingsgrootten worden in
de handel gebracht. K

.
Houder van de vergunning voor hetg andel brengen en fabrikant
Houder van de vergunning voor in de handel
brengen:
Pfizer Europe MA EEI 6
Boulevard de la Plaige
1050 Brussel
Belgié \
Fabrikant:
Wyeth Ph@ceu‘[icals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New [@ Rijksweg 12
H 2870 Puurs

a
shiire PO9 2NG Belgié
cpenigd Koninkrijk

®Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag
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Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska @
Pfizer Polska Sp. z

Tel.: +48 22 3{61 0
Portug @

>

Espaiia

Pfizer, S.L. Pfiz acéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 TelW331)21 423 5500

France ania

Pfizer \Pﬁzer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 0\@
Hrvatska Q
Pfizer Croatia d.o.o. \
Tel: +385 1 3908 777 E @

o\i >

Ireland
Pfizer Healthc ewmnd
Tel: +1800 6 (toll free)
Tel: +44 ( 616161
Isl @
arma hf.

+354 540 8000

Qltalia

Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva

Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.

7. Instructies voor het klaarmaken en het toedienen van een LIFMIOR-injectie t
Deze rubriek is verdeeld in de volgende subrubrieken: é
Inleiding @

Stap 1: Voorbereiding voor een injectie \K

Stap 2: Een injectieplaats kiezen .

Stap 3: Het injecteren van de LIFMIOR-oplossing 6

Stap 4: Afvalverwerkingsinstructies van de benodigdheden q

Inleiding K@

In de onderstaande instructies wordt uitgelegd hoe LIFMIOR voor injgef et worden klaargemaakt

en hoe LIFMIOR moet worden geinjecteerd. U wordt vriendelijk verz e instructies zorgvuldig

door te lezen en ze stap voor stap te volgen. Uw arts of de assistew§{e) zu¥€n de technieken van
zelfinjectie of het geven van een injectie aan een kind met u d@ en. Begin pas met het toedienen
van een injectie als u er zeker van bent dat u weet hoe de ig plossing moet worden
klaargemaakt en hoe u de injectie moet toedienen.

De LIFMIOR-oplossing mag niet voor gebruik r@nder geneesmiddel worden gemengd.

Stap 1: Voorbereiding voor een injectie \
.

1. Gebruik een schoon, goed verlicht \Nerkoppervlak.

werkoppervlak. Trek deqga escherming van de bovenkant en van de zijkanten van het
plastic bakje; begin 'e 1] é¢én van de bovenste hoeken. Haal er één voorgevulde spuit en één
alcoholdoekje uit’e fleze op het werkoppervlak. De voorgevulde spuit met LIFMIOR niet
schudden. Vouw eren bescherming terug over het plastic bakje en zet de doos met
overgebleven ggo lde spuiten terug in de koelkast. Zie rubriek 5 voor instructies voor het
bewaren V@ IOR. Als u vragen heeft over het bewaren, neem dan contact op met uw arts,

2. Haal de LIFMIOR-doos met % oorgevulde spuiten uit de koelkast en zet deze op het vlakke

verpleegk ¢ of apotheker voor verdere instructies.

OR-oplossing in de spuit heeft 15 tot 30 minuten nodig om op kamertemperatuur
en. De naaldbescherming NIET verwijderen bij het op kamertemperatuur laten komen. Het
chten totdat de oplossing op kamertemperatuur is kan de injectie comfortabeler voor u maken.

@/erwarm LIFMIOR niet op enige andere wijze (verwarm het bijvoorbeeld niet in een magnetron

0 of in heet water).

4. Leg de overige benodigdheden die u nodig heeft voor uw injectie klaar. Dit zijn onder andere het
alcoholdoekje uit de LIFMIOR-verpakking en een wattenbolletje of een gaasje.

5. Was uw handen met zeep en warm water.

6. Inspecteer de oplossing in de spuit. De oplossing moet helder of licht melkachtig, kleurloos tot
lichtgeel of lichtbruin zijn, en kan kleine witte of bijna doorzichtige eiwitdeeltjes bevatten. Zo ziet
LIFMIOR er normaal uit. Gebruik de oplossing niet als deze verkleurd of troebel is, of als er
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andere deeltjes aanwezig zijn dan hierboven wordt beschreven. Als u zich zorgen maakt over het
uiterlijk van de oplossing, neemt u dan contact op met uw apotheker voor assistentie.

Stap 2: Een injectieplaats kiezen

L.

De drie aanbevolen injectieplaatsen voor LIFMIOR bij gebruik van een voorgevulde spuit zijn: (1)
aan de voorzijde van het midden van de dijen; (2) de buik, uitgezonderd het gebied binnen 5
centimeter rond de navel; en (3) de achterzijde van de bovenarmen (zie afbeelding 1). Als u uzelf
injecteert, moet u dit niet in de achterzijde van uw bovenarmen doen.

Afbeelding 1 é

¢ injectie dient op een afstand
even. Niet injecteren in gebieden
n vertoont. Vermijd gebieden met
de vorige injecties te noteren.)
direct te injecteren in een verheven,
laesies’).

Gebruik voor elke nieuwe injectie een andere plaats. leder
van ten minste 3 cm van een vorige injectieplaats te wo
waar de huid teer, rood of hard is of waar deze blau
littekens of striae. (Het kan helpen om telkens de
Als u of het kind psoriasis heeft, moet u pro
verdikte, rode, of schilferige huid (‘psoriatisch

Stap 3: Het injecteren van de LIFMIOR@)ssing

1.

O

Q@ Afbeelding 2

Veeg in een ronddraaiende beweg@ injectieplaats waar LIFMIOR wordt geinjecteerd met het
alcoholdoekje schoon. Raak Nbi d NIET meer aan voor het geven van de injectie.

Pak de voorgevulde gpug et vlakke werkoppervlak. Verwijder het naalddopje door het stevig,
in het verlengde van af te trekken (zie afbeelding 2). Pas op dat de dop niet verbogen of
verdraaid word? \ het verwijderen om beschadiging aan de naald te voorkomen.

Als u het naa@ eraf haalt, kan er een vloeistofdruppeltje aan het einde van de naald zitten;
dit is no aak de naald niet aan en houd de naald niet tegen enig oppervlak aan. Raak de
zuiger en stoot er niet tegen. Dit kan ervoor zorgen dat de vloeistof eruit lekt.
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3. Als het schoongemaakte gebied van de huid is opgedroogd, knijp de huid dan met één hand samen
en houd de huid stevig vast. Houd de spuit met de andere hand als een potlood vast.

4. Duw de naald met een snelle, korte beweging in een hoek tussen 45° en 90° door de huid (zie

afbeelding 3). Met wat ervaring vindt u de hoek die voor u of het kind het meest comfortabel is.
Wees voorzichtig: duw de naald niet te langzaam of met te veel kracht in de huid.

afbeelding 3 t
2
>/45“

5. Als de naald volledig in de huid is gebracht, laat dan de huid los d%sthoudt. Houd met uw
vrije hand de basis van de spuit vast ter ondersteuning. Duw vgfvolges€ op de zuiger om alle
oplossing langzaam en met stabiele snelheid te injecteren @ eelding 4).

O

Afbeelding g

6. Als de spuit Igeg iSNKan de naald uit de huid worden teruggetrokken. Doe dit voorzichtig onder
dezelfde h s bij het aanprikken van de huid. Er kan zich wat bloed vormen. Druk gedurende
10 seco n wattenbolletje op de injectieplaats. Wrijf niet op de plaats van de injectie. Indien
nodié u de injectieplaats met een pleister bedekken.

St@ valverwerkingsinstructies van de benodigdheden

worden gebruikt. Doe NOOIT de dop weer op de naald. Voer de naalden en de spuit af volgens

0 e voorgevulde spuit is alleen voor éénmalig gebruik. De spuit en naald mogen NOOIT opnieuw
instructies van de arts, verpleegkundige of apotheker.

Als u nog vragen heeft raadpleeg dan uw arts, verpleegkundige of apotheker die met LIFMIOR
bekend is.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

LIFMIOR 50 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen
etanercept

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangruk@
informatie in voor u.

o Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.
o Uw arts zal u ook een ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ geven, die belangrijke Veiligh%formatle
bevat die u moet kennen voor en tijdens behandeling met LIFMIOR. -

o Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegk

o Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u, of
verzorgt, voorgeschreven. Het kan schadelijk zijn voor anderen, ook al
klachten als u of het kind dat u verzorgt.

o Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? @t u een bijwerking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of ap

Inhoud van deze bijsluiter

1. Wat is LIFMIOR en waarvoor wordt dit middel geb\%r

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of mogf a voorzichtig mee zijn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?

4. Mogelijke bijwerkingen \@

5. Hoe bewaart u dit middel? \h

6. atie

7.

Inhoud van de verpakking en ovegig
De MYCLIC voorgevulde pen geb om LIFMIOR te injecteren (zie achterkant)

1. Wat is LIFMIOR e; r wordt dit middel gebruikt?

LIFMIOR is een genees at wordt gemaakt van twee menselijke eiwitten. Het blokkeert de
activiteit van een an in het lichaam dat ontsteking veroorzaakt. LIFMIOR werkt door de
ontsteking die door e ziekten veroorzaakt wordt, te verminderen.

Bij volwasse ftijd vanaf 18 jaar), kan LIFMIOR gebruikt worden voor matige of ernstige
reumatoi is, arthritis psoriatica, ernstige axiale spondyloartritis waaronder spondylitis
ankylo, en matige tot ernstige psoriasis — in elk van de gevallen gewoonlijk wanneer andere,
Veelé te behandelingen niet goed genoeg gewerkt hebben of niet geschikt voor u zijn.

eumatoide artritis wordt LIFMIOR gewoonlijk in combinatie met methotrexaat gebruikt,
wel het ook alleen gebruikt kan worden wanneer behandeling met methotrexaat ongeschikt voor u
s. Alleen of in combinatie met methotrexaat kan LIFMIOR de schade aan uw gewrichten die
veroorzaakt wordt door reumatoide artritis vertragen en het vermogen om dagelijkse activiteiten te
volbrengen verbeteren.

Bij patiénten met arthritis psoriatica met aandoeningen aan meerdere gewrichten kan LIFMIOR uw
vermogen om de activiteiten van het dagelijks leven uit te voeren verbeteren. Bij patiénten met
meerdere symmetrische pijnlijke of gezwollen gewrichten (bijv. handen, polsen en voeten) kan
LIFMIOR de structurele schade aan deze gewrichten, die door de aandoening wordt veroorzaakt,
vertragen.
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LIFMIOR wordt ook voorgeschreven voor de behandeling van de volgende aandoeningen bij kinderen
en adolescenten

o Voor de volgende vormen van juveniele idiopathische artritis indien behandeling met
methotrexaat niet voldoende werkte of niet geschikt is:

J Polyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij patiénten
vanaf 2 jaar
° Arthritis psoriatica bij patiénten vanaf 12 jaar K

o Voor enthesitis-gerelateerde artritis bij patiénten vanaf 12 jaar indien andere veel gebrui @
behandelingen niet voldoende werkten of niet geschikt zijn. K

. Ernstige psoriasis bij patiénten vanaf 6 jaar die onvoldoende respons hadden op f Xfapieén
en andere systemische therapieén (of deze niet kunnen gebruiken). :\

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra VOOF&I mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

o U of het kind dat u verzorgt is allergisch voor een van de &en in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Als u of het kind al e@he reacties ervaart zoals een

beklemmend gevoel op de borst, piepende en hijgen @ emhaling, duizeligheid of uitslag, mag
u LIFMIOR niet meer injecteren en moet u onmjg ¢ Jontact opnemen met uw arts.

o U of het kind heeft een ernstige bloedvergiftigh epsis genaamd, of loopt risico op een
ernstige bloedvergiftiging. Als u twijfelt, m@@g dan uw arts.
o U of het kind heeft enige vorm van infQgie. A¥s u twijfelt, raadpleeg dan uw arts.

.
Wanneer moet u extra voorzichtig Zi'é@it middel?
uMit

Neem contact op met uw arts Vow middel gebruikt.

o Allergische reacties; f het kind allergische reacties ervaart zoals een beklemmend
gevoel op de bors de en hijgende adembhaling, duizeligheid of uitslag, mag u LIFMIOR
niet meer injedt, moet u onmiddellijk contact opnemen met uw arts.

o Infecties/op s Als zich bij u of het kind een nieuwe infectie ontwikkelt of als u of het kind

op het pu@en grote operatie te ondergaan, wil uw arts de behandeling met LIFMIOR

i i troleren.

abetes: Vertel het uw arts als u of het kind een voorgeschiedenis heeft van

ende infecties of lijdt aan diabetes of andere ziektes die het risico op infectie verhogen.

ties/controle: Vertel het uw arts als u recent buiten de Europese regio heeft gereisd. Als u

Qeen kind dat u verzorgt symptomen ontwikkelt van een infectie, zoals koorts, rillingen of

hoest, informeer dan onmiddellijk uw arts. Uw arts kan besluiten om de controle op
aanwezigheid van infecties bij u of het kind voort te zetten nadat u of het kind dat u verzorgt
bent/is gestopt met het gebruik van LIFMIOR.

o Tuberculose: Aangezien gevallen van tuberculose zijn gemeld bij patiénten die met LIFMIOR
werden behandeld, zal uw arts willen onderzoeken of verschijnselen en symptomen van
tuberculose aanwezig zijn voor het starten met LIFMIOR. Dit kan inhouden een grondig
onderzoek naar de medische voorgeschiedenis, een rontgenfoto van de borst en een
tuberculinetest. De uitkomst van deze onderzoeken moet op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’
worden genoteerd. Als u of het kind ooit tuberculose heeft gehad, of in contact bent geweest
met iemand die tuberculose heeft gehad, is het erg belangrijk dat u dat uw arts vertelt. Als
verschijnselen van tuberculose (zoals aanhoudende hoest, gewichtsverlies, lusteloosheid, lichte

missch
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koorts) of van enig andere infectie optreden tijdens of na de therapie, informeer dan
onmiddellijk uw arts.

o Hepatitis B: Vertel het uw arts als u of het kind hepatitis B heeft of ooit heeft gehad. Uw arts
moet de aanwezigheid van hepatitis B-infectie onderzoeken voordat u of het kind met de
behandeling met LIFMIOR begint. Behandeling met LIFMIOR kan leiden tot reactivering van
hepatitis B bij patiénten die eerder zijn geinfecteerd met het hepatitis B-virus. Als dit gebeurt,
moet u stoppen met het gebruik van LIFMIOR.

o Hepatitis C: Informeer uw arts als u of het kind hepatitis C heeft. Uw arts wil misschien de
behandeling met LIFMIOR controleren als de infectie verergert.

o Bloedaandoeningen: Zock onmiddellijk medisch advies als u of het kind verschijnselen of
symptomen heeft zoals aanhoudende koorts, keelpijn, blauwe plekken, bloedingen of bleekhgs K
Zulke symptomen kunnen wijzen op de aanwezigheid van mogelijk levensbedreigende @

bloedaandoeningen die vereisen dat u stopt met het gebruik van LIFMIOR.

o Zenuwstelsel- en oogaandoeningen: Vertel het uw arts als u of het kind multipele l&se of
neuritis optica (ontsteking van de zenuwen van de ogen) of myelitis transversag(o g van
het ruggenmerg) heeft. Uw arts zal bepalen of LIFMIOR een geschikte behan L.

. Congestief hartfalen: Vertel het uw arts als u of het kind een verleden van %tief hartfalen
heeft, omdat LIFMIOR voorzichtig moet worden toegepast onder deze 0@ eden.

o Kanker: Vertel het uw arts als u een lymfoom (een vorm van bloedkaMgetY0f een andere vorm
van kanker heeft of ooit heeft gehad, voordat LIFMIOR aan u wor en.
Patiénten met ernstige reumatoide artritis, die de ziekte al lang ben, kunnen een hoger

dan gemiddeld risico hebben op het ontwikkelen van lymforge

Kinderen en volwassenen die LIFMIOR gebruiken kunng & verhoogd risico hebben op het
ontwikkelen van lymfomen of een andere vorm van kg P4
Bij enkele kinderen en tieners die LIFMIOR of ande % cesmiddelen met dezelfde werking
hebben gekregen, hebben zich vormen van kankgff ORI™ lb eld, waaronder zeldzame vormen, die
enkele malen tot de dood hebben geleid.
Sommige patiénten die LIFMIOR kregen x’ lden vormen van huidkanker. Vertel het uw
arts als bij u of bij het kind dat u Verzow‘[ ijke verandering van de huid of gezwellen op de

huid ontstaan.

. Waterpokken: Vertel het uw arts @ent, of het kind is, blootgesteld aan waterpokken
tijdens gebruik van LIFMIOR zal bepalen of preventieve behandeling tegen
waterpokken nodig is.

o Latex: Het naalddopje i MIOR—Verpakkmg is van latex gemaakt. Neem voordat u
LIFMIOR gebruikt c met uw arts als het naalddopje wordt gehanteerd door of het
middel wordt toe an iemand met een latexallergie.

o Alcoholmlsb MIOR mag niet gebruikt worden voor de behandeling van hepatitis

gerelateerd a lmlsbrulk Vertel het uw arts als u, of het kind dat u verzorgt, een

VOoOorgesc 1$van alcoholmisbruik heeft.
o Wege nulomatose: LIFMIOR wordt niet aanbevolen voor de behandeling van
We re@anulomatose, een zeldzame ontstekingsziekte. Neem contact op met uw arts als u, of

dat u verzorgt, Wegener-granulomatose heeft.
. diabetische geneesmiddelen: Vertel het uw arts als u of het kind diabetes heeft of
Qneesmiddelen gebruikt om diabetes te behandelen. Uw arts kan bepalen of u of het kind
@ minder anti-diabetische geneesmiddelen moet nemen tijdens het gebruik van LIFMIOR.

Ql(inderen en jongeren tot 18 jaar

o Vaccinaties: Indien mogelijk moeten kinderen alle vaccinaties hebben gekregen voordat ze
LIFMIOR gebruiken. Sommige vaccins, zoals poliovaccin dat via de mond wordt ingenomen,
mogen niet gegeven worden als LIFMIOR wordt gebruikt. Overlegt u alstublieft met uw arts
voordat u of het kind vaccins ontvangt.

. Inflammatoire darmziekten (IBD): Er zijn meldingen geweest van IBD bij patiénten met
juveniele idiopathische artritis (JIA) tijdens de behandeling met LIFMIOR. Vertel het uw arts
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als het kind last heeft van buikkrampen, buikpijn, diarree, gewichtsverlies of bloed in de
ontlasting.

LIFMIOR zou normaal gesproken niet gebruikt moeten worden bij kinderen jonger dan 2 jaar met
polyartritis of uitgebreide oligoartritis, of bij kinderen jonger dan 12 jaar met enthesitis-gerelateerde
artritis of arthritis psoriatica, of bij kinderen jonger dan 6 jaar met psoriasis.

Gebruikt u of het kind dat u verzorgt nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u of het kind dat u verzorgt naast LIFMIOR nog andere geneesmiddelen, heeft u of het kind
dat u verzorgt dat kort geleden gedaan of bestaat de mogelijkheid dat u in de nabije toekomst ander
geneesmiddelen (waaronder anakinra, abatacept, of sulfasalazine) gaat gebruiken? Vertel dat dan
arts of apotheker. U of het kind mag LIFMIOR niet gebruiken met geneesmiddelen die de we

stoffen anakinra of abatacept bevatten. \{

Zwangerschap en borstvoeding * 6

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft u bors, % Neem dan
contact op met uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt. K

LIFMIOR mag tijdens de zwangerschap alleen worden gebruikt als di odzakelijk is.
Raadpleeg uw arts als u zwanger raakt, denkt zwanger te zijn of zwan )t worden.

Als u tijdens de zwangerschap LIFMIOR heeft gebruikt, kan aby het risico op een infectie
verhoogd zijn. Daarnaast wees é¢én onderzoek erop dat er oorteafwijkingen waren wanneer
de moeder tijdens de zwangerschap LIFMIOR had gekr geleken met moeders die geen
LIFMIOR of vergelijkbare geneesmiddelen (zogehet -antagonisten) hadden gekregen. Er
werden geen specifieke typen geboorteafwijkin ld. Uit een ander onderzoek bleek dat er geen
verhoogd risico op geboorteafwijkingen was gann e moeder tijdens de zwangerschap LIFMIOR
had gekregen. Uw arts zal u helpen beslisse voordelen van de behandeling opwegen tegen het
mogelijke risico voor uw baby. Het is b# i dat u de artsen van de baby en andere
beroepsbeoefenaren in de gezondheid ertelt over het gebruik van LIFMIOR tijdens de
zwangerschap voordat de baby egn vadgin toegediend krijgt (zie voor meer informatie rubriek 2,
“Vaccinaties”™). x

moedermelk.

Vrouwen die LIFMIOR e@n mogen geen borstvoeding geven omdat LIFMIOR overgaat in de
. i >

Rijvaardigheid bruik van machines

Het is niet te @achten dat het gebruik van LIFMIOR de rijvaardigheid of het gebruik van machines
beinvloed

@Qoe gebruikt u dit middel?

@ebmik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Als u denkt dat het effect van LIFMIOR te sterk of te zwak is, bespreek dit dan met uw arts of
apotheker.

Er is LIFMIOR met een sterkte van 50 mg aan u voorgeschreven. LIFMIOR in een sterkte van 25 mg
is beschikbaar voor doses van 25 mg.
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Dosering voor volwassen patiénten (18 jaar en ouder)

Reumatoide artritis, arthritis psoriatica en axiale spondyloartritis waaronder spondylitis ankylopoetica

De aanbevolen dosering is 25 mg, tweemaal per week gegeven of 50 mg eenmaal per week als
onderhuidse injectie. Uw arts kan echter besluiten een andere frequentie voor het injecteren van
LIFMIOR in te stellen.

Plaque psoriasis t

De aanbevolen dosering is 25 mg tweemaal per week of 50 mg eenmaal per week.

Ook mag gedurende maximaal 12 weken 50 mg tweemaal per week gegeven worden, gevolg (@;
mg tweemaal per week of 50 mg eenmaal per week.

Uw arts zal beslissen hoe lang u LIFMIOR moet gebruiken en of herhalingsbehandel @dzakelijk
is op basis van uw respons. Als LIFMIOR na 12 weken geen effect heeft op uw co an uw arts u
adviseren te stoppen met het nemen van dit geneesmiddel. @

Gebruik bij kinderen en jongeren tot 18 jaar @
De geschikte dosis en frequentie van de dosering voor het kind of de @em zal variéren

athankelijk van het lichaamsgewicht en de aandoening. Uw arts z& de jufe dosis voor het kind
bepalen en zal een geschikte sterkte van LIFMIOR (10 mg, 25 50 mg) voorschrijven.

Voor polyartritis of uitgebreide oligoartritis bij patiént Q@[,’ jaar, of enthesitis-gerelateerde
artritis of arthritis psoriatica bij kinderen vanaf 12 ja, Q ikelijke dosis 0,4 mg LIFMIOR per
kg lichaamsgewicht (tot een maximum van 25 aal per week gegeven, of 0,8 mg LIFMIOR
per kg lichaamsgewicht (tot een maximum v eenmaal per week gegeven.

Voor psoriasis bij patiénten vanaf 6 jaa®j @:bruikelijke dosis 0,8 mg LIFMIOR per kg

lichaamsgewicht (tot een maximum V g) en moet eenmaal per week toegediend worden.
Wanneer LIFMIOR na 12 wekenggee ct heeft op de toestand van het kind kan uw arts u vertellen
dat u moet stoppen met het geb an dit geneesmiddel.

De arts zal u gedetaillee e 1jzingen geven voor het klaarmaken en afmeten van de juiste dosis.
Toedieningsweg en &van toedienen

LIFMIOR wo% edediend door middel van een onderhuidse injectie (subcutane injectie).
LIFMIOR@met of zonder voedsel of drank gebruikt worden.

Ge erde instructies over hoe LIFMIOR geinjecteerd moet worden zijn te vinden in
jeK 7 ‘De MYCLIC voorgevulde pen gebruiken om LIFMIOR te injecteren’. Meng de

0 IOR-oplossing niet met andere geneesmiddelen.
0

m u eraan te helpen herinneren kan het handig zijn om in uw agenda te noteren op welke dagen van
de week LIFMIOR gebruikt moet worden.

Heeft u of het kind dat u verzorgt te veel van dit middel gebruikt?
Als umeer LIFMIOR heeft gebruikt dan u zou mogen (door te veel in één keer te injecteren of door

het te vaak te gebruiken), moet u onmiddellijk een arts of apotheker raadplegen. Neem altijd de doos
van het geneesmiddel mee, zelfs als deze leeg is.
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Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u een dosis vergeten bent, moet u deze injecteren zodra u daaraan denkt, tenzij de volgende dosis
de volgende dag gegeven moet worden. In dit geval moet u de vergeten dosis overslaan. Daarna moet
u doorgaan met het geneesmiddel te injecteren op de gebruikelijke dag(en). Als u er niet aan denkt tot
de dag dat de volgende injectie toegediend moet worden, neem dan geen dubbele dosis (twee doses op
dezelfde dag) om zo een vergeten dosis in te halen.

Als u stopt met het gebruik van dit middel 6

Uw symptomen kunnen terugkeren na stopzetting.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met {@

of apotheker. \
0\6

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al g@t iedereen
daarmee te maken.

Allergische reacties q

Als iets van het onderstaande zich voordoet, injecteer dan gee:@&lIOR meer. Waarschuw
onmiddellijk de arts of ga naar de afdeling Spoedeisende I-Q het dichtstbijzijnde ziekenhuis.

. Moeilijkheden met slikken of ademhalen
° Zwelling in het gezicht, de keel, de handex‘g >oeten
o Nerveus of angstig voelen, een kloppe ev f plotseling rood worden van de huid en/of

een warm gevoel
o Ernstige uitslag, jeuk of netelroos @en stukjes rode of bleke huid die vaak jeuken)

4. Mogelijke bijwerkingen

Ernstige allergische reacties ko z@voor. Echter, de bovenstaande symptomen kunnen op een
allergische reactie op LIFMIOI%%& U moet dan onmiddellijk medische hulp zoeken.

Ernstige bijwerkingen
. i 2
Als u iets van het o % de opmerkt, kan het zijn dat u of het kind met spoed medische hulp nodig

heeft.
o Vers en van ernstige infectie, zoals hoge koorts die samen kan gaan met hoesten,
adeNdopd, rillingen, zwakheid, of een warme, rode, gevoelige, pijnlijke plaats op de huid of
ichten.
o schijnselen van bloedaandoeningen, zoals bloeden, blauwe plekken of bleekheid.

@ Verschijnselen van zenuwaandoeningen, zoals verdoofd gevoel of tintelingen, veranderingen
in het gezichtsvermogen, pijn aan de ogen, of beginnende zwakheid in een arm of een been.
Verschijnselen van hartfalen of het verergeren van hartfalen, zoals moeheid of
kortademigheid bij activiteit, zwelling in de enkels, een vol gevoel in de nek of buik, ademnood
gedurende de nacht of hoesten, blauwige kleur van de nagels of rond de lippen.

. Verschijnselen van kanker: Kanker kan elk deel van het lichaam aantasten, ook huid en bloed,
en mogelijke verschijnselen zullen athangen van de vorm en de locatie van de kanker. Deze
verschijnselen kunnen gewichtsverlies, koorts, zwelling (met of zonder pijn), aanhoudende
hoest, aanwezigheid van bulten of vergroeiingen op de huid zijn.
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o Verschijnselen van auto-immuunreacties (vorming van antilichamen die tegen normaal
weefsel zijn gericht) zoals pijn, jeuk, gevoel van zwakte en abnormale ademhaling, gedachtes,
gevoel of gezichtsvermogen.

o Verschijnselen van lupus of lupusachtig syndroom, zoals veranderingen in gewicht,
aanhoudende huiduitslag, koorts, gewrichts- of spierpijn of vermoeidheid.
o Verschijnselen van ontsteking van de bloedvaten zoals pijn, koorts, roodheid of warmte van

de huid, jeuk.

Dit zijn bijwerkingen die zich soms of zelden voordoen, maar het zijn ernstige condities (waarvan
sommige zelden fataal kunnen zijn). Als deze verschijnselen zich voordoen, waarschuw dan
onmiddellijk uw arts of ga naar de afdeling Spoedeisende Hulp van het dichtstbijzijnde ziekenhuisé

De bekende bijwerkingen van LIFMIOR omvatten de volgende, gegroepeerd naar afnemend@

frequentie: \

o Zeer vaak (komen voor bijmeer dan 1 op de 10 gebruikers):
Infecties (ook verkoudheid, sinusitis, bronchitis, infecties van de urmewegerildmfectles)

reacties op de plaats van injectie (ook bloeding, blauwe plekken, roodhei Jn en
zwelling); reacties op de plaats van injectie (deze komen niet zo vaak r na de eerste
maand van behandeling). Sommige patiénten kregen een reactie op ectleplaats die al
eerder was gebruikt.

o Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebrulkers)
Allergische reacties, koorts, huiduitslag, jeuk, antilic i¢ tegen normaal weefsel zijn
gericht (auto-antilichaamvorming). Q

o Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 10 ers)
Ernstige infecties (ook longontsteking, d1 % nfectles gewrichtsinfecties,
bloedvergiftiging en infecties op versc plaatsen); verergering van congestief hartfalen;
laag aantal rode bloedcellen, laag aa e bloedcellen, laag aantal neutrofielen (een type
witte bloedcellen) laag aantal blok es; huidkanker (behalve melanomen); plaatselijke
ynetelroos (rode of bleke hoger gelegen stukjes huid die
vaak jeuken); oogontstekl %asis (nieuw of erger wordend); ontsteking van de bloedvaten

in verschillende orga@ ogde meetwaarden bij bloedonderzoek van de lever (bij

patiénten die ook een ling met methotrexaat krijgen, komen verhoogde meetwaarden bij

bloedonderzoek v er vaak voor).
.
o Zelden (ko \ ij minder dan 1 op de 1000 gebruikers):
Ernstige a ische reacties (ook ernstige plaatselijke zwelling van de huid en piepende en
hijgen aling); lymfomen (een vorm van bloedkanker); leukemie (kanker in het bloed en

elanomen (een vorm van huidkanker); een combinatie van een laag aantal

b tjes, rode bloedcellen en witte bloedcellen; aandoeningen van het zenuwstelsel (met

@ge spierzwakte en verschijnselen en symptomen die vergelijkbaar zijn met die van

ou tipele sclerose of ontsteking van de oogzenuwen of van het ruggenmerg); tuberculose;

@ nieuw ontstaan van congestief hartfalen, stuipen; lupus of lupusachtig syndroom (symptomen
zijn onder andere aanhoudende uitslag, koorts, gewrichtspijn, en moeheid); huiduitslag die kan
leiden tot ernstige blaasvorming en vervelling van de huid; lichenoide reacties (jeukende
paarsrode huiduitslag en/of draadvormige grijswitte strepen op slijmvliezen); ontsteking van de
lever veroorzaakt door het afweersysteem van het lichaam zelf (auto-immuunhepatitis; bij
patiénten die ook worden behandeld met methotrexaat is de frequentie soms); ontstekingsziekte
die de longen, huid en lymfeklieren kan aantasten (sarcoidose); ontsteking van of
littekenvorming in de longen (bij patiénten die ook worden behandeld met methotrexaat is de
frequentie van ontsteking van of littekenvorming in de longen soms).
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o Zeer zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 10.000 gebruikers): falen van het beenmerg
om cruciale bloedcellen te maken.

o Niet bekend (frequentie kan met de beschikbare gegevens niet bepaald worden):
Merkelcelcarcinoom (een vorm van huidkanker); overmatige activatie van witte bloedcellen
geassocieerd met ontsteking (macrofaagactivatiesyndroom); opnieuw optreden van hepatitis B
(een leverinfectie); het erger worden van een aandoening die dermatomyositis wordt genoemd
(spierontsteking en zwakte die samengaat met een huiduitslag).

Extra bijwerkingen die bij kinderen en jongeren tot 18 jaar kunnen voorkomen @
De bijwerkingen en hun frequenties die werden gezien bij kinderen en adolescenten zijn vergelij T
met de bijwerkingen die hierboven beschreven staan. K

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit § %,Q. bk voor
]

mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ogq ‘9‘ eeks melden
via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerk§ o€ melden, kunt u

ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit genee

5. Hoe bewaart u dit middel? K b
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. q@

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste h arheidsdatum. Die is te vinden op de doos
en op de MYCLIC voorgevulde pen na ‘EXP’. een maand en een jaar. De laatste dag van
die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum

Bewaren in de koelkast (2°C - 8°C). ’\Q

Niet in de vriezer bewaren. Q

De voorgevulde pennen in de d waren ter bescherming tegen licht.

Nadat u een voorgevuld
wachten om de LIEM
enige andere wijze

de koelkast heeft gehaald, moet u ongeveer 15-30 minuten
ossing in de pen op kamertemperatuur te laten komen. Niet op
en. Daarna wordt onmiddellijk gebruik aangeraden.

LIFMIOR kangdeuNgn'de koelkast bewaard worden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende één

periode va aal vier weken; daarna dient het niet meer gekoeld te worden. LIFMIOR dient

afgevoerd rden indien het niet binnen vier weken na verwijdering uit de koelkast gebruikt wordt.

Hetw anbevolen dat u de datum noteert waarop LIFMIOR uit de koelkast gehaald wordt en de

d rna LIFMIOR afgevoerd zou moeten worden (niet meer dan vier weken na verwijdering uit
lkast).

Qnspecteer de oplossing in de pen door door het heldere controlevenster te kijken. De oplossing moet
helder of licht melkachtig, kleurloos tot lichtgeel of lichtbruin zijn, en kan kleine witte of bijna
doorzichtige eiwitdeeltjes bevatten. Zo ziet LIFMIOR er normaal uit. Gebruik de oplossing niet als
deze verkleurd of troebel is, of als er andere deeltjes aanwezig zijn dan hierboven wordt beschreven.
Als u zich zorgen maakt over het uiterlijk van de oplossing, neemt u dan contact op met uw apotheker
voor assistentie.
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Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

De werkzame stof in dit middel is etanercept. Elke MYCLIC voorgevulde pen bevat 50 mg etanercept@

De andere stoffen in dit middel zijn sucrose, natriumchloride, L-argininehydrochloride, monobasis@
dihydraatnatriumfosfaat en dibasisch dihydraatnatriumfosfaat en water voor injecties.

Hoe ziet LIFMIOR eruit en hoeveel zit er in een verpakking? . Q\K
LIFMIOR 50 mg wordt geleverd als een oplossing voor injectie in een voorgevuldgq @ YCLIC)
chtbruine

(oplossing voor injectie). De MYCLIC-pen bevat een heldere, kleurloze tot lic oy
oplossing voor injectie. Elke verpakking bevat 2, 4 of 12 pennen en 2, 4 of 1 aN@ioldockjes.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebrach%@

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en Q‘ika

Houder van de vergunning voor het in de handel
brengen: Q

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Brussel \
Belgié

’\@

Fabrikant:
Wyeth Pharmaceuticals \Q Pfizer Manufacturing Belgium NV

New Lane Rijksweg 12
2870 Puurs

Havant
Hampshire PO9 2NG 6 Belgié
Verenigd Koninkrijk, 6

Neem voor alle i \e met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale

vertegenwoor de houder van de vergunning voor het in de handel brengen:
Belgié/Be ¢/Belgien Kvnpog
Luxe Luxemburg PFIZER EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfi 7/ N.V. TnA: +357 22 817690
el’ +32 (0)2 554 62 11
Qieské Republika Magyarorszag
Pfizer PFE, spol. s r.o. Pfizer Kft.
Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
Danmark Malta
Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv
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Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: 430 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Teélf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland .

Tel: +1800 633 363 (toll free) \
Tel: +44 (0)1304 616161 \Q
Island @
Icepharma hf. 6

Tel: +354 540 8000 6

Italia
Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 3% 1

mbourg SARL filiale Latvija
371 67035775

@ietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0 @

Polska @
Pfizer Polska Sp. z o.0. @

Tel.: +48 22 335 61 00 \

Portugal ’X@
Pfizer Biofarmacéutica, Socied ipessoal Lda

Tel: (+351) 21 423 55 00 @

Romainia @

Pfizer Romania S.

Tel: +40 (0) 21 20

Slovenija K

Pfizer urg SARL, Pfizer, podruznica

Za sy s podro¢ja farmacevtske
dej %i, jubljana

\1%; 86 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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7. De MYCLIC voorgevulde pen gebruiken om LIFMIOR te injecteren
Deze rubriek is verdeeld in de volgende subrubrieken:

Inleiding

Stap 1: Voorbereiding voor een LIFMIOR-injectie

Stap 2: Een injectieplaats kiezen

Stap 3: Het injecteren van de LIFMIOR-oplossing

Stap 4: Het verwijderen van de gebruikte MYCLIC-pen 6

Inleiding

In de onderstaande instructies wordt uitgelegd hoe de MY CLIC-pen gebruikt moet worden o @Q
LIFMIOR te injecteren. Lees de instructies alstublieft goed, en volg de instructies stap vo S OwW
arts of verpleegkundige zal u vertellen hoe u LIFMIOR moet injecteren. Begin pas met et tOslienen
van een injectie als u er zeker van bent dat u weet hoe de MYCLIC-pen gebruikt mo n. Alsu
vragen heeft over het injecteren, vraag dan alstublieft uw arts of verpleegkundige .

Afbeelding 1 @
De MYCLIC voorgevulde pen q@

Groene activatieknop K

Wit naalddopje

Uiterste \@b

houdbdqgheidsdatum  Doorzichtig controlevenster

Q2
Stap 1: Voorbereiding voor een LI@-injectie

1. Kies een schoon, goed verlj \lad werkoppervlak.

2. Verzamel de onderdgle @ u nodig heeft voor de injectie en plaats deze op de uitgekozen plaats.

a. Eén MyX oorgevulde pen en één alcoholdoekje (neem deze uit de doos met pennen
die ud oelkast bewaart). Schud de pen niet.
b. tje of gaasje

3. Co t@r de uiterste houdbaarheidsdatum (maand/jaar) op de pen. Gebruik de pen niet als
d@:m is verstreken en neem in dat geval contact op met uw apotheker.

nspecteer de oplossing in de pen door te kijken door het doorzichtige controlevenster. De
@ oplossing moet helder of licht melkachtig, kleurloos tot lichtgeel of lichtbruin zijn, en kan kleine
Q witte of bijna doorzichtige eiwitdeeltjes bevatten. Zo ziet LIFMIOR er normaal uit. Gebruik de
oplossing niet als deze verkleurd of troebel is, of als er andere deeltjes aanwezig zijn dan
hierboven wordt beschreven. Als u zich zorgen maakt over het uiterlijk van de oplossing, neemt u
dan contact op met uw apotheker voor assistentie.

5. Laat het witte naalddopje op z’n plaats en wacht ongeveer 15-30 minuten om de LIFMIOR-
oplossing in de pen op kamertemperatuur te laten komen. Het wachten totdat de oplossing op
kamertemperatuur is kan de injectie comfortabeler voor u maken. Verwarm niet op enige andere
manier. Bewaar de pen altijd buiten het zicht en bereik van kinderen.
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Lees, terwijl u wacht totdat de oplossing in de pen op kamertemperatuur is gekomen, stap 2
(hieronder) en kies een injectieplaats.

Stap 2: Een injectieplaats kiezen (zie afbeelding 2)
1. De aanbevolen plaats voor injectie is het midden van de voorkant van de dijen. Als u dat liever

wilt kunt u als alternatief de buik gebruiken, maar zorg ervoor dat u een plaats kiest die ten minste
5 cm van de navel verwijderd is. Als iemand anders u de injectie toedient kan ook de buitenkant

van de bovenarmen gebruikt worden.
Afbeelding 2 Kb

:fl S ’9\&@
ah 1.0

3 ¢ ﬁ N

E %,

- O

2. Elke injectie moet ten minste 3 cm verwijderd zijn v, rige injectieplaats. Niet injecteren in

gevoelige huid, blauwe plekken of harde huid. Ve Mcden met littekens of striae. (Het kan
helpen om telkens de plaats van de vorige inggc oteren.)

% L

3. Als u psoriasis heeft, moet u proberen niw'ec te injecteren in een verheven, verdikte, rode of

schilferige huid. .

Q

Stap 3: Het injecteren van de LIF ~wplossing

1. Was, na ongeveer 15-30 mi \wachten om de oplossing in de pen op kamertemperatuur te
@:p en water.

laten komen, uw hande
2. Maak met het alcoh de injectieplaats met een ronddraaiende beweging schoon en laat
deze opdrogen. ﬁ& e plaats niet meer aan voordat u gaat injecteren.

ljder het witte naalddopje door het er recht af te trekken (zie afbeelding 3). Om
de naald in de pen te voorkomen, mag u het witte naalddopje niet buigen wanneer
en mag u het er niet opnieuw opzetten als het er eenmaal af is. Na verwijdering van
pje zult u een paarse beschermhuls voor de naald iets zien uitsteken aan het uiteinde van
De naald zal beschermd blijven in de pen totdat de pen geactiveerd wordt. Gebruik de pen

@als deze is gevallen terwijl het naalddopje er niet op zat.

3. Pakde pen
beschadigg

193



Afbeelding 3

Wit naalddopje

Paarse beschermhuls voor de naald 0

4. Licht knijpen in de huid rondom de injectieplaats tussen de duim en wijsving Q vrije hand,
kan het injecteren makkelijker en comfortabeler maken. @

5. Houd de pen onder een rechte hoek (90°) op de injectieplaats. Duw het@n iteinde van de pen
stevig tegen de huid zodat de beschermhuls van de naald in zijn ge e pen wordt geduwd.
Een licht indrukken van de huid zal te zien zijn (zie afbeelding 4). @kan alleen worden
geactiveerd wanneer de beschermhuls van de naald volledig in {pen 1S geduwd.

Afbeeldinﬁtq

\ Beschermhuls van de naald
verdwijnt in de pen
6. Teﬁen stevig op z’n plaats drukt, tegen de huid om ervoor te zorgen dat de

be uls van de naald volledig is ingedrukt in de pen, drukt u met uw duim op het midden
groene knop aan de bovenkant van de pen om de injectie te starten (zie afbeelding 5). Bij
etMndrukken van het midden van de knop zult u een klik horen. Blijf de pen stevig op uw huid
ukken totdat u een tweede klik hoort of tot 10 seconden na de eerste klik (wat het eerst

Q gebeurt).

Let op — Kunt u de injectie niet starten zoals beschreven, druk de pen dan steviger tegen uw huid
en druk opnieuw op de groene knop.
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Afbeelding 5

verstreken), is uw injectie klaar (zie afbeelding 6). U mag de pen nu van
afbeelding 7). Als u de pen optilt zal de paarse beschermhuls voor de
om de naald af te schermen.

Afbeelding 6

6® Paarse beschermhuls Controlevenster zal paars

schuift om de naald om geworden zijn
@ deze af te schermen
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8. Het controlevenster van de pen moet nu helemaal paars zijn, ter bevestiging dat de dosis goed
geinjecteerd is (zie afbeelding 8). Als het venster niet helemaal paars is, vraag dan uw
verpleegkundige of apotheker om hulp, aangezien het kan zijn dat niet alle LIFMIOR-oplossing
uit de pen geinjecteerd is. Probeer de pen niet opnieuw te gebruiken en probeer niet een andere
pen te gebruiken zonder instemming van uw verpleegkundige of apotheker.

Afbeelding 8 6
L S

Controlevenster zal paars
geworden zijn

9. Als u wat bloed ziet op de injectieplaats, moet u het watje sje voor 10 seconden op de
injectieplaats drukken. Wrijf niet over de injectieplaats. :

Stap 4: Het verwijderen van de gebruikte MYCLIC,

e De pen mag maar één keer gebruikt wor n.@; nooit opnieuw gebruikt worden. Verwijder
de gebruikte pen zoals uw arts, verpleegk®™\dige of apotheker u heeft uitgelegd. Probeer niet de
dop weer terug op de pen te doen. o @

Als u nog vragen heeft, raadpl@ arts, verpleegkundige of apotheker die met LIFMIOR

. §>®
N
2

QQ)

@"’Q
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

LIFMIOR 10 mg poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie voor gebruik bij kinderen
etanercept

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrljk 6
informatie in voor u.

o Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.
o Uw arts zal u ook een ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’ geven, die belangrijke veilighei @natle
bevat die u moet kennen voor en tijdens behandeling met LIFMIOR.

o Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of Verpleegkun%

o Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan een kind \ rzorgt
voorgeschreven. Het kan schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij d @dachten als het
kind dat u verzorgt. @

o Krijgt het kind dat u verzorgt last van een van de bijwerkingen die i 1eK 4 staan? Of krijgt het
kind dat u verzorgt een bijwerking die niet in deze bijsluiter staatl dan contact op met uw

arts of apotheker. q

Inhoud van deze bijsluiter

1. Wat is LIFMIOR en waarvoor wordt dit middel gebn@r

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of mogf a voorzichtig mee zijn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?

4. Mogelijke bijwerkingen \@

5. Hoe bewaart u dit middel? \h

6. atie

7.

Inhoud van de verpakking en ovegig
Instructies voor het klaarmaken en dienen van een LIFMIOR-injectie (zie achterkant)

1. Wat is LIFMIOR e; r wordt dit middel gebruikt?

LIFMIOR is een genees at wordt gemaakt van twee menselijke eiwitten. Het blokkeert de
activiteit van een an 1n het lichaam, dat ontsteking veroorzaakt. LIFMIOR werkt door de
ontsteking te vermi , die wordt veroorzaakt door de ziekte waaraan het kind dat u verzorgt, lijdt.

LIFMIOR wi rgeschreven voor de behandeling van de volgende aandoeningen bij kinderen en
adolescen@
o de volgende vormen van juveniele idiopathische artritis indien behandeling met

Qethotrexaat niet voldoende werkte of niet geschikt is:

Q ° Polyartritis (reumafactor positief of negatief) en uitgebreide oligoartritis bij pati€nten

vanaf 2 jaar
° Arthritis psoriatica bij patiénten vanaf 12 jaar
o Voor enthesitis-gerelateerde artritis bij patiénten vanaf 12 jaar indien andere veel gebruikte

behandelingen niet voldoende werkten of niet geschikt zijn.

o Ernstige psoriasis bij patiénten vanaf 6 jaar die onvoldoende respons hadden op fototherapieén
en andere systemische therapieén (of deze niet kunnen gebruiken).
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2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?
Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

o Het kind dat u verzorgt is allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen
kunt u vinden in rubriek 6. Als het kind allergische reacties ervaart zoals een beklemmend
gevoel op de borst, piepende en hijgende ademhaling, duizeligheid of uitslag, mag u LIFMIOR
niet meer injecteren en moet u onmiddellijk contact opnemen met uw arts.

o Het kind heeft een ernstige bloedvergiftiging, sepsis genaamd, of loopt risico op een ernstige
bloedvergiftiging. Als u twijfelt, raadpleeg dan uw arts. K

o Het kind heeft een infectie. Als u twijfelt, raadpleeg dan uw arts. @
Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel? @
Neem contact op met uw arts voordat u dit middel gebruikt. . 6\

o Allergische reacties: Als het kind allergische reacties ervaart zoals een bekl d gevoel op
de borst, piepende en hijgende ademhaling, duizeligheid of uitslag, ma R niet meer
injecteren en moet u onmiddellijk contact opnemen met uw arts. i{

o Infecties/operatie: Als zich bij het kind een nieuwe infectie ontwi als het kind op het
punt staat een grote operatie te ondergaan wil de arts misschien ndeling met LIFMIOR
van het kind controleren.

. Infecties/diabetes: Vertel het uw arts als het kind een vg chiedenis heeft van terugkerende

infecties of lijdt aan diabetes of andere ziektes die het iRgfogop infectie verhogen.

Infecties/controle: Vertel het uw arts als u of het ki ent buiten de Europese regio heeft
gereisd. Als het kind dat u verzorgt symptomen @ ) van een infectie, zoals koorts,
rillingen of hoest, informeer dan onmiddellij s. Uw arts kan besluiten om de controle op
aanwezigheid van infecties bij het kind vo lg&“{‘ten nadat er gestopt is met het gebruik van

werden behandeld, zal uw arts wi erzoeken of verschijnselen en symptomen van
tuberculose aanwezig zijn voorieNarten met LIFMIOR. Dit kan inhouden een grondig
onderzoek naar de mediscig voot¥eschiedenis, een rontgenfoto van de borst en een
tuberculinetest. De uitko deze onderzoeken moet op de ‘Patiéntenwaarschuwingskaart’
worden genoteerd. A d ooit tuberculose heeft gehad, of als het in contact is geweest
met iemand die tuEE e heeft gehad, is het erg belangrijk dat u dat uw arts vertelt. Als

LIFMIOR. s&
Tuberculose: Aangezien gevalle¥ @ culose zijn gemeld bij patiénten die met LIFMIOR

verschijnselensyal rculose (zoals aanhoudende hoest, gewichtsverlies, lusteloosheid, lichte
ndere infectie optreden tijdens of na de therapie, informeer dan

Vertel het uw arts als het kind hepatitis B heeft of ooit heeft gehad. Uw arts moet

#eheid van hepatitis B-infectie onderzoeken voordat het kind met de behandeling met
begint. Behandeling met LIFMIOR kan leiden tot reactivering van hepatitis B bij

1Pnten die eerder zijn geinfecteerd met het hepatitis B-virus. Als dit gebeurt, moet u stoppen

Qet het gebruik van LIFMIOR.
Hepatitis C: Informeer uw arts als het kind hepatitis C heeft. Uw arts wil misschien de
behandeling met LIFMIOR controleren als de infectie verergert.

J Bloedaandoeningen: Zock onmiddellijk medisch advies als het kind verschijnselen of
symptomen heeft zoals aanhoudende koorts, keelpijn, blauwe plekken, bloedingen of bleekheid.
Zulke symptomen kunnen wijzen op de aanwezigheid van mogelijk levensbedreigende
bloedaandoeningen die vereisen dat u stopt met het gebruik van LIFMIOR.

. Zenuwstelsel- en oogaandoeningen: Vertel het uw arts als het kind multipele sclerose, neuritis
optica (ontsteking van de zenuwen van de ogen) of myelitis transversa (ontsteking van het
ruggenmerg) heeft. Uw arts zal bepalen of LIFMIOR een geschikte behandeling is.

o Congestief hartfalen: Vertel het uw arts als het kind een verleden van congestief hartfalen
heeft, omdat LIFMIOR voorzichtig moet worden toegepast onder deze omstandigheden.
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o Kanker: Vertel het uw arts als het kind een lymfoom (een vorm van bloedkanker) of een
andere vorm van kanker heeft of ooit heeft gehad, voordat LIFMIOR aan het kind wordt
gegeven.
Patiénten met ernstige reumatoide artritis, die de ziekte al lange tijd hebben, kunnen een hoger
dan gemiddeld risico hebben op het ontwikkelen van lymfomen.
Kinderen en volwassenen die LIFMIOR gebruiken kunnen een verhoogd risico hebben op het
ontwikkelen van lymfomen of een andere vorm van kanker.
Bij enkele kinderen en tieners die LIFMIOR of andere geneesmiddelen met dezelfde werking
hebben gekregen, hebben zich vormen van kanker ontwikkeld, waaronder zeldzame vormen, die
enkele malen tot de dood hebben geleid.
Sommige patiénten die LIFMIOR kregen ontwikkelden vormen van huidkanker. Vertel het u
arts als zich bij het kind dat u verzorgt enige uiterlijke verandering van de huid of gezwell @
de huid ontwikkelen.

o Waterpokken: Vertel het uw arts als het kind is blootgesteld aan waterpokken tijd &bruik
van LIFMIOR. Uw arts zal bepalen of preventieve behandeling tegen waterpokke x

o Alcoholmisbruik: LIFMIOR mag niet gebruikt worden voor de behandeling @
gerelateerd aan alcoholmisbruik. Vertel het uw arts of het kind dat u verzorg @ N
voorgeschiedenis van alcoholmisbruik heeft. @

. Wegener-granulomatose: LIFMIOR wordt niet aanbevolen voor de % ling van
Wegener-granulomatose, een zeldzame ontstekingsziekte. Neem c met uw arts als het
kind dat u verzorgt, Wegener-granulomatose heeft.

w 1S.
titis

. Anti-diabetische geneesmiddelen: Vertel het uw arts als heg ki betes heeft of
geneesmiddelen gebruikt om diabetes te behandelen. Uw kan bepalen of het kind minder
anti-diabetische geneesmiddelen moet nemen tijdens he ik van LIFMIOR.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

o Vaccinaties: Indien mogelijk moeten kin vaccinaties hebben gekregen voordat ze
LIFMIOR gebruiken. Sommige vaccinggzoalpoliovaccin dat via de mond wordt ingenomen,
mogen niet gegeven worden als LIF &vordt gebruikt. Overlegt u alstublieft met de arts van
het kind voordat het kind vaccins l@t

. Inflammatoire darmziekten C&Er zijn meldingen geweest van IBD bij patiénten met
juveniele idiopathische art 'tis@tij dens de behandeling met LIFMIOR. Vertel het uw arts
als het kind last heeft va N{rampen, buikpijn, diarree, gewichtsverlies of bloed in de

ontlasting.

LIFMIOR zou normagl § @ o;en niet gebruikt moeten worden bij kinderen jonger dan 2 jaar met
polyartritis of uitgebgeMNgWigoartritis, of bij kinderen jonger dan 12 jaar met enthesitis-gerelateerde
artritis of arthritisgQrMtica, of bij kinderen jonger dan 6 jaar met psoriasis.

Gebruikt nog andere geneesmiddelen?
Gebm@t ind dat u verzorgt naast LIFMIOR nog andere geneesmiddelen, heeft het kind dat u
a

vegyfo t kort geleden gedaan of bestaat de mogelijkheid dat hij/zij in de nabije toekomst andere
@ middelen (waaronder anakinra, abatacept, of sulfasalazine) gaat gebruiken? Vertel dat dan uw

of apotheker. Het kind mag LIFMIOR niet gebruiken met geneesmiddelen die de werkzame
toffen anakinra of abatacept bevatten.
Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft u borstvoeding? Neem dan
contact op met uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

LIFMIOR mag tijdens de zwangerschap alleen worden gebruikt als dit echt noodzakelijk is.
Raadpleeg uw arts als u zwanger raakt, denkt zwanger te zijn of zwanger wilt worden.
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Als u tijdens de zwangerschap LIFMIOR heeft gebruikt, kan bij uw baby het risico op een infectie
verhoogd zijn. Daarnaast wees één onderzoek erop dat er meer geboorteafwijkingen waren wanneer
de moeder tijdens de zwangerschap LIFMIOR had gekregen, vergeleken met moeders die geen
LIFMIOR of vergelijkbare geneesmiddelen (zogeheten TNF-antagonisten) hadden gekregen. Er
werden geen specifieke typen geboorteafwijkingen gemeld. Uit een ander onderzoek bleek dat er geen
verhoogd risico op geboorteafwijkingen was wanneer de moeder tijdens de zwangerschap LIFMIOR
had gekregen. Uw arts zal u helpen beslissen of de voordelen van de behandeling opwegen tegen het
mogelijke risico voor uw baby. Het is belangrijk dat u de artsen van de baby en andere
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg vertelt over het gebruik van LIFMIOR tijdens de
zwangerschap voordat de baby een vaccin toegediend krijgt (zie voor meer informatie rubriek 2,
“Vaccinaties”). K

Vrouwen die LIFMIOR gebruiken mogen geen borstvoeding geven omdat LIFMIOR overgae{@

moedermelk. \

Rijvaardigheid en het gebruik van machines ’\6
Het is niet te verwachten dat het gebruik van LIFMIOR de rijvaardigheid of he an machines
beinvloedst.

3. Hoe gebruikt u dit middel? \ q

Gebruik bij kinderen en jongeren tot 18 jaar

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts u b@veﬂeld. Twijfelt u over het juiste

gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apothez
W

Als u denkt dat het effect van LIFMIOR te st%).\

apotheker.

ak is, bespreek dit dan met uw arts of

.
De geschikte dosis en frequentie van &rlng voor het kind of de adolescent zal variéren
athankelijk van het lichaamsgewjicht eNdc aandoening. De arts zal gedetailleerde aanwijzingen geven
voor het klaarmaken en afmete Xde Juiste dosis voor het kind.

De 10 mg injectieflacongs @ inderen aan wie een dosis van 10 mg of minder is voorgeschreven.
Elke injectieflacon ma voor ¢én enkele dosis bij één enkele patiént gebruikt worden. De
oplossing die overbli'\ t worden afgevoerd.

Voor polyartrif ¥tgebreide oligoartritis bij patiénten vanaf 2 jaar, of enthesitis-gerelateerde
artritis of artiAa@psoriatica bij kinderen vanaf 12 jaar is de gebruikelijke dosis 0,4 mg LIFMIOR per
kg lichaa icht (tot een maximum van 25 mg) tweemaal per week gegeven, of 0,8 mg LIFMIOR

per kg@ sgewicht (tot een maximum van 50 mg) eenmaal per week gegeven.
oriasis bij patiénten vanaf 6 jaar is de gebruikelijke dosis 0,8 mg LIFMIOR per kg
amsgewicht (tot een maximum van 50 mg) en moet eenmaal per week toegediend worden.
QWanneer LIFMIOR na 12 weken geen effect heeft op de toestand van het kind kan uw arts u vertellen
dat u moet stoppen met het gebruik van dit geneesmiddel.
Toedieningsweg en manier van toedienen

LIFMIOR wordt toegediend door middel van een onderhuidse injectie (subcutane injectie).

LIFMIOR kan met of zonder voedsel of drank gebruikt worden.
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Het poeder moet voor gebruik opgelost worden. Gedetailleerde instructies over hoe LIFMIOR
klaargemaakt en geinjecteerd moet worden zijn te vinden in rubriek 7 ‘Instructies voor het
klaarmaken en het toedienen van een LIFMIOR-injectie’. Meng de LIFMIOR-oplossing niet met
andere geneesmiddelen.

Om u eraan te helpen herinneren kan het handig zijn om in uw agenda te noteren op welke dagen van
de week LIFMIOR gebruikt moet worden.

Heeft het kind te veel van dit middel gebruikt?
Als u meer LIFMIOR heeft gebruikt dan u zou mogen (door te veel in één keer te injecteren of do

het te vaak te gebruiken), moet u onmiddellijk een arts of apotheker waarschuwen. Neem altijd d
doos van het geneesmiddel mee, zelfs als deze leeg is. @

Bent u vergeten dit middel te gebruiken? . 6
Als u een dosis vergeten bent, moet u deze geven zodra u daaraan denkt, tenzij de e dosis de
volgende dag gegeven moet worden. In dit geval moet u de vergeten dosis over rna moet u

doorgaan met injecteren zoals op de normale dagen. Als u er niet aan denkt t & e dag dat de
volgende injectie gegeven moet worden, moet u het kind geen dubbele do en (2 doses op

dezelfde dag) om de vergeten dosis in te halen. q
Als u stopt met het gebruik van dit middel K
Uw symptomen kunnen terugkeren na stopzetting.

of apotheker.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit %%;; 1? Neem dan contact op met uw arts

4.  Mogelijke bijwerkingen ¢

daarmee te maken.

Allergische reacties E 6

Als iets van het onde e zich voordoet bij het kind, geef het kind dan geen LIFMIOR meer.
Waarschuw onmiggeNR de arts of ga naar de afdeling Spoedeisende Hulp van het dichtstbijzijnde
ziekenhuis.

Zoals elk geneesmiddel kan ook %@mlddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen

o Mo«‘a bheden met slikken of ademhalen
o ing in het gezicht, de keel, de handen of de voeten
o eus of angstig voelen, een kloppend gevoel of plotseling rood worden van de huid en/of
een warm gevoel
0 Ernstige uitslag, jeuk of netelroos (verheven stukjes rode of bleke huid die vaak jeuken)
E

rnstige allergische reacties komen zelden voor. Als het kind enig(e) van de bovenstaande symptomen
heeft kan hij/zij een allergische reactie op LIFMIOR hebben en moet u onmiddellijk medische hulp
zoeken.

Ernstige bijwerkingen

Als u iets van het onderstaande opmerkt, kan het zijn dat het kind met spoed medische hulp nodig
heeft.
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o Verschijnselen van ernstige infectie, zoals hoge koorts die samen kan gaan met hoesten,
ademnood, rillingen, zwakheid, of een warme, rode, gevoelige, pijnlijke plaats op de huid of

gewrichten.

o Verschijnselen van bloedaandoeningen, zoals bloeden, blauwe plekken of bleekheid.

o Tekenen van zenuwaandoeningen, zoals verdoofd gevoel of tintelingen, veranderingen in het
gezichtsvermogen, pijn aan de ogen, of beginnende zwakheid in een arm of een been.

o Verschijnselen van hartfalen of het verergeren van hartfalen, zoals moeheid of

kortademigheid bij activiteit, zwelling in de enkels, een vol gevoel in de nek of buik, ademnood
gedurende de nacht of hoesten, blauwige kleur van de nagels of rond de lippen van het kind.

o Verschijnselen van kanker: Kanker kan elk deel van het lichaam aantasten, ook huid en blo K
en mogelijke verschijnselen zullen athangen van de vorm en de locatie van de kanker. De e@
verschijnselen kunnen gewichtsverlies, koorts, zwelling (met of zonder pijn), aanhoud @
hoest, aanwezigheid van bulten of vergroeiingen op de huid zijn. {

o Verschijnselen van auto-immuunreacties (vorming van antilichamen die tegeg @
weefsel zijn gericht) zoals pijn, jeuk, gevoel van zwakte en abnormale ademh M dachtes
gevoel of gezichtsvermogen. %‘

o Verschijnselen van lupus of lupus-achtig syndroom, zoals veranderinge
aanhoudende huiduitslag, koorts, gewrichts- of spierpijn of Vermoeldh%

o Verschijnselen van ontsteking van de bloedvaten zoals pijn, ko
de huid, jeuk.

heid of warmte van

Dit zijn bijwerkingen die zich soms of zelden voordoen, maar N ernstige condities (waarvan
sommige zelden fataal kunnen zijn). Als deze verschijnsele ordoen, waarschuw dan
onmiddellijk uw arts of breng het kind naar de afdeling Spende Hulp van het dichtstbijzijnde
ziekenhuis.

De bekende bijwerkingen van LIFMIOR omvatt@gende gegroepeerd naar afnemende
frequentie:

o Zeer vaak (komen voor bij meer @p de 10 gebruikers):
Infecties (ook verkoudheid, sin: ronchltls infecties van de urinewegen en huidinfecties);
reacties op de plaats van 1%@ ok bloeding, blauwe plekken, roodheid, jeuk, pijn en
zwelling); reacties op de@l van injectie (deze komen niet zo vaak meer voor na de eerste
maand van behandeli mige patiénten kregen een reactie op een injectieplaats die al
eerder was gebrui

o omen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers):
ige infecties (ook longontsteking, diepe huidinfecties, gewrichtsinfecties,
ooedvergiftiging en infecties op verschillende plaatsen); verergering van congestief hartfalen;
laag aantal rode bloedcellen, laag aantal witte bloedcellen, laag aantal neutrofielen (een type
witte bloedcellen); laag aantal bloedplaatjes; huidkanker (behalve melanomen); plaatselijke
zwelling van de huid (angio-oedeem); netelroos (rode of bleke hogergelegen stukjes huid die
vaak jeuken); oogontsteking; psoriasis (nieuw of erger wordend); ontsteking van de bloedvaten
in verschillende organen; verhoogde meetwaarden bij bloedonderzoek van de lever (bij
patiénten die ook een behandeling met methotrexaat krijgen, komen verhoogde meetwaarden bij
bloedonderzoek van de lever vaak voor).

o Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1000 gebruikers):
Ernstige allergische reacties (ook ernstige plaatselijke zwelling van de huid en piepende en

hijgende ademhaling); lymfomen (een vorm van bloedkanker); leukemie (kanker in het bloed en
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beenmerg); melanomen (een vorm van huidkanker); een combinatie van een laag aantal
bloedplaatjes, rode bloedcellen en witte bloedcellen; aandoeningen van het zenuwstelsel (met
ernstige spierzwakte en verschijnselen en symptomen die vergelijkbaar zijn met die van
multipele sclerose of ontsteking van de oogzenuwen of van het ruggenmerg); tuberculose;
nieuw ontstaan van congestief hartfalen, stuipen; lupus of lupusachtig syndroom (symptomen
zijn onder andere aanhoudende uitslag, koorts, gewrichtspijn, en moeheid); huiduitslag die kan
leiden tot ernstige blaasvorming en vervelling van de huid; lichenoide reacties (jeukende
paarsrode huiduitslag en/of draadvormige grijswitte strepen op slijmvliezen); ontsteking van de
lever veroorzaakt door het afweersysteem van het lichaam zelf (auto-immuunhepatitis; bij
patiénten die ook worden behandeld met methotrexaat is de frequentie soms); ontstekingsziekte
die de longen, huid en lymfeklieren kan aantasten (sarcoidose); ontsteking van of
littekenvorming in de longen (bij patiénten die ook worden behandeld met methotrexaat is @
frequentie van ontsteking van of littekenvorming in de longen soms). é

o Zeer zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 10.000 gebruikers): falen Van’he%&merg
om cruciale bloedcellen te maken.

o Niet bekend (frequentie kan met de beschikbare gegevens niet bepaald V\@%
Merkelcelcarcinoom (een vorm van huidkanker); overmatige activatieﬁe te bloedcellen
geassocieerd met ontsteking (macrofaagactivatiesyndroom); opnie den van hepatitis B
(een leverinfectie); het erger worden van een aandoening die de ositis wordt genoemd
(spierontsteking en zwakte die samengaat met een huiduitslag).

(Aen voorkomen

Extra bijwerkingen die bij kinderen en jongeren tot 18 jaa@-

De bijwerkingen en hun frequenties die werden gezien 8 en en adolescenten zijn vergelijkbaar

met de bijwerkingen die hierboven beschreven staa%

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem da @t op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor

mogelijke bijwerkingen die niet in dezf™gNuiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zogls vewgield in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te vgrkNjgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart g (@Qﬂ?

Buiten het zicht e\ van kinderen houden.

Gebruik dit middel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos
en het eti\@ XP’. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
houdb 1dsdatum.

en in de koelkast (2°C - 8°C).

0 in de vriezer bewaren.

Voordat de LIFMIOR-oplossing wordt klaargemaakt kan LIFMIOR buiten de koelkast bewaard
worden bij temperaturen tot maximaal 25°C gedurende één periode van maximaal vier weken; daarna
mag het niet meer gekoeld worden. LIFMIOR moet afgevoerd worden indien het niet binnen vier
weken na verwijdering uit de koelkast gebruikt wordt. Het wordt aanbevolen dat u de datum noteert
waarop LIFMIOR uit de koelkast gehaald wordt en de datum waarna LIFMIOR afgevoerd zou moeten
worden (niet meer dan vier weken na verwijdering uit de koelkast). Deze nieuwe uiterste
houdbaarheidsdatum mag de uiterste houdbaarheidsdatum op de doos niet overschrijden.
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Nadat de LIFMIOR-oplossing is klaargemaakt, wordt het aangeraden om deze onmiddellijk te
gebruiken. De oplossing kan echter tot 6 uur worden gebruikt indien bewaard bij temperaturen tot
25°C.

Gebruik de oplossing niet als u ziet dat de oplossing niet helder is of deeltjes bevat. De oplossing
moet helder, kleurloos tot lichtgeel of lichtbruin, zonder klontertjes, vlokken of deeltjes zijn.

Voer elke LIFMIOR-oplossing die niet binnen 6 uur na klaarmaken werd gebruikt, zorgvuldig af.
Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw

apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht. é
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie \K 2
Welke stoffen zitten er in dit middel? ’\6

De werkzame stof in dit middel is etanercept. Elke injectieflacon met LIFMIO eder en
oplosmiddel voor oplossing voor injectie voor gebruik bij kinderen bevat 10 ercept. Nadat het

is klaargemaakt bevat de oplossing 10 mg/ml etanercept.

De andere stoffen in dit middel zijn: K q

Poeder: Mannitol (E421), sucrose en trometamol.
Oplosmiddel: Water voor injectie.

Hoe ziet LIFMIOR eruit en hoeveel zit er in een ver @

LIFMIOR 10 mg poeder en oplosmiddel voor o SGZ }voor injectie voor gebruik bij kinderen wordt
geleverd als een wit poeder en oplosmiddel V s1n voor injectie (poeder voor injectie). Elke
verpakking bevat 4 injectieflacons, 4 voorg spuiten met water voor injecties, 4 naalden, 4
hulpstukken voor op de injectieflacon et @mldoekj es.

Houder van de vergunning vo Qe handel brengen en fabrikant
Houder van de vergunning e) in de

handel brengen:

Pfizer Europe MA EF1

Boulevard de la Pla1
1050 Brussel
Belgié

aceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
2870 Puurs

@pshire PO9 2NG Belgié¢
Q\/erenigd Koninkrijk

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: 430 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer .

Tél1+33 (0)1 58 07 34 40 Q\
Hrvatska \
Pfizer Croatia d.o.o. @
Tel: +385 1 3908 777 6

TS i >

Ireland
Pfizer Health@reland
Tel: +180 63 (toll free)

Tel: + 04 616161

&ilrma hf.
QTel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)10 406 43 01 é
Norge @
Pfizer Norge AS \K

TIf: +47 67 52 61 00

w9
Osterreich

Pfizer Corporation Austri .b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15—0@

Polska g
Pfizer Polska 8. z 0.c®
Tel.; +48 2 100
Port

rmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

P B
\ 51) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

205



Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.

7. Instructies voor het klaarmaken en het toedienen van een LIFMIOR-injectie @
Deze rubriek is verdeeld in de volgende subrubrieken: @
a. Inleiding \K

b. Een injectie voorbereiden ’\6

c. De LIFMIOR-dosis voor injectie klaarmaken

d. Oplosmiddel toevoegen

e. De LIFMIOR-oplossing uit de injectieflacon opzuigen K@

f. Het plaatsen van de naald op de spuit

g. Een injectieplaats kiezen

h. De injectieplaats gereedmaken en de LIFMIOR-oplossing iren

i. Afvalverwerkingsinstructies van de benodigdheden

a. Inleiding %?

In de onderstaande instructies wordt uitgelegd hoe L or injectie moet worden klaargemaakt

en hoe LIFMIOR moet worden geinjecteerd. U yendelijk verzocht de instructies zorgvuldig
door te lezen en ze stap voor stap te volgen. e a uw kind of zijn/haar assistent(e) zullen de
technieken van het geven van een injectie a kind plus de juiste dosering met u doornemen.
Begin pas met het toedienen van een injegt u er zeker van bent dat u weet hoe de injectie-
oplossing moet worden klaargemaakt de injectie moet toedienen.

Deze injectie mag niet in dezelfdeWuit of flacon met een ander geneesmiddel worden gemengd. Zie

rubriek 5 voor instructies ower @ MIOR bewaard moet worden.
hn

b. Een injectie V’006
o Was uw hapde ndig.
o Gebrui schoon, goed verlicht, vlak werkoppervlak.
o De dgs akking moet de volgende benodigdheden bevatten (zo niet, gebruik de
dos akking niet en raadpleeg uw apotheek). Gebruik alleen de genoemde benodigdheden.

GEEN ENKELE andere spuit.
Q LIFMIOR-injectieflacon

1 Voorgevulde spuit met helder, kleurloos oplosmiddel (water voor injecties)

@ 1 Naald
0 1 Hulpstuk voor op de injectieflacon
2 Alcoholdoekjes

o Controleer de uiterste gebruiksdata op zowel het injectieflaconetiket als het etiket van de spuit.
Ze mogen niet gebruikt worden na de maand en het jaar dat aangegeven staat.

c. De LIFMIOR-dosis voor injectie klaarmaken

o Verwijder de inhoud uit de verpakking.
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Haal het kunststof dopje van de LIFMIOR-injectieflacon af (zie afbeelding 1). Het grijze stopje
of de aluminium ring aan de bovenzijde van de injectieflacon NIET verwijderen.

Afbeelding 1

k

Q}b
“

Gebruik een nieuw alcoholdoekje om het grijze stopje op de LIFMIOR-injectieflac &
reinigen. Na het reinigen het stopje niet meer met de handen aanraken en geen, élﬂ@ ervlak

laten raken.

Plaats de injectieflacon rechtop op een schoon, vlak oppervlak. %
Verwijder de papieren achterkant van de verpakking van het hulpstuk vo ctieflacon.
Plaats het hulpstuk, terwijl het nog in de verpakking zit, bovenop de L -injectieflacon

zodat de punt van het hulpstuk voor de injectieflacon midden in de@ ovenop het stopje op
de injectieflacon zit (zie afbeelding 2).

Houd de injectieflacon stevig op het vlakke oppervlak met égn h¥wd JDuw met uw andere hand
de verpakking van het hulpstuk STEVIG RECHT NAA, NEDEN totdat u voelt dat de
punt van het hulpstuk door het stopje van de injectiefl at en u het RANDJE VAN HET
HULPSTUK op z’n plaats VOELT en HOORT ki zie atbeelding 3). Duw het hulpstuk
niet onder een hoek naar beneden (zie afbeeldin belangrijk dat de punt van het
hulpstuk voor de injectieflacon het injectiefl pje geheel doorboort.

Afbeelding 2 eelng 3 Afbeelding 4

. CORRECT FOUT

snjectieflacon met één hand vasthoudt, verwijdert u de plastic verpakking van het
e afbeelding 5).

@ Afbeelding 5

AN
N=N

Verwijder het beschermende dopje van de tip van de spuit door het dopje langs de perforatie te
breken. Dit doet u door de rand van het witte dopje vast te pakken en met de andere hand het




uiteinde van het witte dopje vast te pakken en het naar boven en beneden te buigen totdat het
afbreekt (zie afbeelding 6). Verwijder de witte rand die op de spuit zit NIET.

Afbeelding 6

” O
2

o Gebruik de spuit niet als de perforatie tussen de tip en de rand al gebroken is. Begi @

opnieuw met een andere dosisverpakking.

o Houd de glazen cilinder van de spuit (niet de witte rand) vast in één hand, en K %tuk van
de injectieflacon (niet de injectieflacon) in de andere hand, en bevestig de s et
hulpstuk van de injectieflacon door de tip in de opening te steken en verv t de klok
mee te draaien totdat hij volledig vast zit (zie afbeelding 7). K

Afbeelding 7 : @
d.  Oplosmiddel toevoegen . \@
o Terwijl u de injectieflacongech het vlakke oppervlak houdt, duwt u de zuiger ZEER

LANGZAAM omlaag totd&he oplosmiddel in de injectieflacon zit. Dit zal helpen
schuimvorming (veelege te verminderen (zie atbeelding 8).

o Als het oplosmiddel IFMIOR is toegevoegd kan het voorkomen dat de zuiger vanzelf
naar boven begve omt door de luchtdruk en u hoeft zich hierover geen zorgen te maken.

®\ Afbeelding 8

o Draai de injectieflacon, terwijl de spuit er nog steeds aan vast zit, voorzichtig enkele keren rond
om het poeder op te lossen (zie afbeelding 9). De injectieflacon NIET schudden. Wacht tot alle
poeder is opgelost (dit duurt gewoonlijk minder dan 10 minuten). De oplossing moet helder en
kleurloos tot lichtgeel of lichtbruin zijn en mag geen klontjes, vlokken of deeltjes bevatten. Er
kan wat wit schuim in de injectieflacon achterblijven — dit is normaal. LIFMIOR NIET
gebruiken als zich na 10 minuten nog onopgelost poeder in de injectieflacon bevindt. Herhaal
de procedure met een andere dosisverpakking.
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Afbeelding 9

P,

e. De LIFMIOR-oplossing uit de injectieflacon opzuigen

Q}b

o De arts of zijn/haar assistent moet u instructies hebben geven over welke hoeveelhey @ng
uit de flacon moet worden opgezogen. Als de arts deze instructies niet gegeven he u
met hem/haar contact opnemen. ¢

o Met de spuit nog steeds vast aan de injectieflacon en het hulpstuk, houdt u d \tieﬂacon
ondersteboven op oogniveau. Duw de zuiger helemaal in de spuit (zie a 0).

Afbeelding 10

&
2

o Trek vervolgens de zuiger langzaam tedg zodat de vloeistof in de spuit wordt opgezogen (zie
atbeelding 11). Gebruik alleen degh: id van de vloeistof die de arts van uw kind heeft
aangegeven. Nadat u de LIFMIQR? sing uit de injectieflacon heeft gezogen kunt u wat
lucht in de spuit hebben. Maaké geen zorgen, deze lucht verwijdert u in een later stadium.

>

@9(0
%

@"’Q

6®\ Afbeelding 11
O
N\

'
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Draai, terwijl u de injectieflacon ondersteboven houdt, de spuit los van het hulpstuk door de
spuit tegen de klok in te draaien (zie afbeelding 12).

Afbeelding 12

<

Leg de gevulde spuit op een schoon vlak oppervlak. Zorg ervoor dat de naald niets %@

erop dat u de zuiger niet naar beneden duwt.
3

(Opmerking: Nadat u deze stappen heeft voltooid kan een kleine hoeveelheid vloei@e

f.

injectieflacon achterblijven. Dit is normaal.) @

Het plaatsen van de naald op de spuit @

De naald zit in een plastic houder om hem steriel te houden. %
Om de plastic houder te openen moet u het korte, wijde gedelte ir™eén hand houden en in de
andere hand het langere deel van de houder.

Om de verzegeling te breken moet u het lange gede n neer bewegen tot het breekt (zie
afbeelding 13).

Terwij aald met de houder in één hand houdt, pakt u de spuit en drukt u de tip van de
ik ]%aaldopening.

B i de spuit aan de naald door deze met de klok mee te draaien totdat hij helemaal vast zit
fbeelding 14).

Afbeelding 14
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Verwijder de naalddop van de naald door deze krachtig in de lengterichting van de naald af te
trekken. Raak de naald niet aan en zorg ervoor dat deze nergens mee in contact komt (zie
afbeelding 15). Pas op dat de dop niet verbogen of verdraaid wordt tijdens het
verwijderen om beschadiging aan de naald te voorkomen.

Afbeelding 15

.
Verwijder luchtbellen door de spuit rechtop te houden en langzaam op de zui @Nen,
totdat de lucht is verwijderd (zie atbeelding 16).

Afbeelding 16 @
- . &
&

Een injectieplaats kiezen \'\

De drie aanbevolen mjectleplaats LIFMIOR zijn: (1) aan de voorzijde van het midden
van de dijen; (2) de buik, ultge het gebied binnen 5 cm rond de navel; en (3) de
achterzijde van de bovena aﬂ:)eeldlng 17). Als u uzelf injecteert, moet u dit niet in de
achterzijde van uw bove%: doen.

e 6 Afbeelding 17

Gebruik voor elke nieuwe injectie een andere plaats. Elke injectie moet ten minste 3 cm
verwijderd zijn van de vorige injectieplaats. Niet injecteren in gebieden waar de huid teer, rood
of hard is of waar deze blauwe plekken vertoont. Vermijd gebieden met littekens of striae. (Het
kan helpen om telkens de plaats van de vorige injecties te noteren.)

Als het kind psoriasis heeft, moet u proberen niet direct te injecteren in een verheven, verdikte,
rode, of schilferige huid (‘psoriatische huidlaesies’).
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h. De injectieplaats gereedmaken en de LIFMIOR-oplossing injecteren

o Maak met het alcoholdoekje de injectieplaats met een ronddraaiende beweging schoon en laat
deze opdrogen. Raak deze plaats NIET meer aan voordat u gaat injecteren.

o Als het schoongemaakte gebied van de huid is opgedroogd, knijp de huid dan met één hand
samen en houd de huid stevig vast. Houd de spuit met de andere hand als een potlood vast.

o Duw de naald met een snelle, korte beweging in een hoek tussen 45° en 90° door de huid (zie
afbeelding 18). Met wat ervaring vindt u de hoek die voor u of het kind het meest comfortabel
is. Wees voorzichtig: duw de naald niet te langzaam of met te veel kracht in de huid. 6

Afbeelding 18 @
- \)
3‘\,/45“ ’\6

e )
: KQ)Q

SN %)

S

o Als de naald volledig in de huid is gebracht, laat %id los die u vasthoudt. Houd met uw
vrije hand de basis van de spuit vast ter onder n?. Duw vervolgens op de zuiger om alle
oplossing langzaam en met stabiele snelh® cteren (zie afbeelding 19).

. é;klding 19
&

Sl
O

N\

N

o @e spuit leeg is, kan de naald uit de huid worden teruggetrokken. Doe dit voorzichtig onder
zelfde hoek als bij het aanprikken van de huid.
Er kan zich wat bloed vormen. Druk gedurende 10 seconden een wattenbolletje op de
Q injectieplaats. Wrijf NIET op de plaats van de injectie. Indien nodig kunt u de injectieplaats

met een pleister bedekken.
i. Afvalverwerkingsinstructies van de benodigdheden

o De spuit en de naald mogen NOOIT opnieuw worden gebruikt. Voer de naalden en de spuit af
volgens instructies van de arts, verpleegkundige of apotheker.

Als u nog vragen heeft, raadpleeg dan uw arts, verpleegkundige of apotheker die met LIFMIOR
bekend is.
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