BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 25 mg injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije forfylld spruta innehaller 25 mg etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (tumdrnekrosfaktor) producerat
genom rekombinant DNA-teknik i en daggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvatska).

Injektionslésningen &r Kklar till latt opalskimrande, farglos eller blekt gul, och formulerad vid
pH 6,2 £ 0,3. Léshingens osmolalitet dr 325 + 35 mOsm/Kkg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Benepali i kombination med metotrexat ar indicerad vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid
artrit hos vuxna, dér svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel,
inklusive metotrexat (savida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

Benepali kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.

Benepali ar ocksa indicerad vid behandling av svar, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

Benepali, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och férbéttra den fysiska funktionen, vid matning med réntgen.

Juvenil idiopatisk artrit

Behandling av polyartrit (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och utvidgad oligoartrit hos barn och
ungdomar fran 2 ars alder med otillrackligt svar pa eller intolerans mot metotrexat.

Behandling av psoriasisartrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrackligt svar pa eller intolerans
mot metotrexat.

Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrackligt svar pa eller
intolerans mot konventionell behandling.

Psoriasisartrit



Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna dar svaret vid tidigare behandling med
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillréackligt. Etanercept har visats forbattra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med rontgenundersékning visats minska
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikulér
typ av sjukdomen.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit
Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillrackligt svar pa konventionell
terapi.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Behandling av vuxna med svar icke-radiografisk axial spondylartrit med tydliga tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetréntgen (MR), som inte har
svarat tillrackligt pa icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs).

Plaguepsoriasis

Behandling av mattlig till svar plaquepsoriasis hos vuxna som inte svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annan systemisk behandling inkluderande
ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UVA-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

Plaquepsoriasis hos pediatriska patienter

Behandling av kronisk svar plaquepsoriasis hos barn och ungdomar fran 6 érs alder som har
otillrécklig effekt av, eller som &r intoleranta mot, andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Benepali bor initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit,
icke-radiografisk axial spondylartrit, plaguepsoriasis samt plaquepsoriasis hos pediatriska patienter.
Patienter som behandlas med Benepali ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

Benepali finns i styrkorna 25 och 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
25 mg etanercept administrerat tva ganger per vecka ar den rekommenderade dosen. Alternativt har
50 mg administrerat en gang per vecka visat sig vara sakert och effektivt (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen &r 25 mg etanercept administrerat tva ganger per vecka eller 50 mg en
gang per vecka.

For alla ovanstaende indikationer tyder tillgdngliga data pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas
inom 12 veckors behandling. Fortsatt behandling ska noggrant omprévas hos en patient som inte
svarar inom denna tidsperiod.

Plaquepsoriasis

Den rekommenderade dosen ar 25 mg administrerat tva ganger per vecka eller 50 mg etanercept
administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger per vecka i upp till
12 veckor foljt av, om nodvandigt, en dos om 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per
vecka. Behandling med Benepali ska fortsétta tills remission uppnas, upp till 24 veckor. Kontinuerlig
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behandling i mer an 24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1).
Behandlingen ska avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor. Om
aterupptagen behandling med Benepali ar indicerad, ska samma riktlinjer géllande behandlingstid
foljas. Dosen ska vara 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behovs.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssatt &r samma som for vuxna 18-64 ar.

Pediatrisk population

Benepali finns bara som 25 mg forfylld spruta, 50 mg forfylld spruta och 50 mg forfylid
injektionspenna.

Det ar saledes inte mojligt att administrera Benepali till pediatriska patienter som kraver mindre an en
hel dos om 25 mg eller 50 mg. Pediatriska patienter som kraver en annan dos &n hel dos om 25 mg
eller 50 mg ska inte fa Benepali. Om en annan dos kréavs ska andra lakemedel med etanercept som har
ett sadant alternativ anvandas.

Dosen etanercept ar baserad pa kroppsvikt hos pediatriska patienter. Patienter som véager mindre an
62,5 kg bor doseras noggrant i mg/kg med antingen pulver och vatska till injektionsvétska, 16shing
eller pulver till injektionsvatska, 16sning (se specifika doseringsinstruktioner nedan). Till patienter som
vager 62,5 kg eller mer kan en forfylld spruta eller forfylld penna med en faststélld dos ges.

Sékerhet och effekt for etanercept for barn under 2 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen &r 0,4 mg/kg (upp till hégst 25 mg per dos) administrerat subkutant tva
ganger per vecka med ett intervall pa 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hdgst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsattning av behandlingen ska dvervéagas hos patienter som
inte uppvisar nagot svar efter 4 manader.

En injektionsflaska pa 10 mg kan vara mer lamplig for administrering hos barn med JIA som véager
under 25 Kkg.

Inga kliniska studier har genomforts hos barn i 2 och 3-arsaldern. Begransad sékerhetsinformation fran
ett patientregister tyder dock pa att sakerhetsprofilen hos barn i 2 och 3-arsaldern liknar den som har
setts hos vuxna och barn 4 ar och éldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg (se

avsnitt 5.1).

Generellt, finns det ingen relevant anvandning av etanercept hos barn under 2 ar for indikationen
juvenil idiopatisk artrit.

Plaquepsoriasis hos pediatriska patienter (fran 6 ars alder)
Den rekommenderade dosen &r 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till
24 veckor. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om éaterupptagen behandling med Benepali &r indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for behandlingstid
foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka.

Generellt, finns det ingen relevant anvandning av etanercept hos barn under 6 ar for indikationen
plaguepsoriasis.



Administreringssatt

Benepali ar avsett for subkutan anvéndning (se avsnitt 6.6).
Utforliga instruktioner for administrering aterfinns i bipacksedelns avsnitt 7 ”Bruksanvisning”.

Detaljerade instruktioner géllande doser som tagits av misstag eller som inte har tagits enligt
dosschemat, samt missade doser, finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.
Sepsis eller risk for sepsis.

Behandling med Benepali bor inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska
och lokala infektioner.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Patienten ska bedomas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
Benepali. | denna beddémning ska hansyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept &r ungefar
70 timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionellahar rapporterats vid behandling med etanercept (se

avsnitt 4.8). Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och
parasiter (inklusive protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sérskilt
svampinfektioner eller andra opportunistiska infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dddlig
utgang. Risk for opportunistisk infektion (t.ex. exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid
tas i beaktande.

Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende behandling med Benepali bor 6vervakas
noggrant. Administreringen av Benepali ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Sékerhet och effekt for etanercept hos patienter med kronisk infektion har inte utvarderats. Man bor
vara aterhallsam med behandling med Benepali till patienter som tidigare haft aterkommande eller
kroniska infektioner, eller som har bakomliggande tillstand som kan géra patienterna mer
infektionskansliga, till exempel langt gangen eller daligt skétt diabetes.

Tuberkulos

Fall av aktiv tuberkulos inklusive milidr och extra-pulmonell tuberkulos har rapporterats hos patienter
som behandlas med etanercept.

Innan behandling med Benepali paborjas ska alla patienter bedémas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Bedomningen ska innefatta detaljerad anamnes angaende genomgangen
tuberkulos, eventuell tidigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunsuppressiv behandling. Lampliga tester sasom tuberkulintest och lungréntgen bor genomforas
pa samtliga patienter (lokala bestammelser/rekommendationer kan forekomma). Det rekommenderas
att svaret av dessa undersokningar fors in pa patientkortet. Behandlande lakare ska vara medveten om
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risken for ett falskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Benepali paborjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen pabdrjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan insattning av Benepali sker. | denna situation ska risk/nytta-effekten av Benepali-behandlingen
noga Overvéagas.

Alla patienter ska informeras om att uppsoka lakare vid tecken/symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande
hosta, viktnedgang, laggradig feber) under och efter behandling med Benepali.

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare infekterats med hepatit B-viruset (HBV) och som
fatt samtidig behandling med TNF-antagonister, inklusive etanercept, har rapporterats. Det omfattar
rapporter om reaktivering av hepatit B hos patienter som var positiva for anti-HBc men negativa for
HBsAg. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Benepali paborjas. For patienter
som testar positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation av en specialistlakare inom
behandling av hepatit B. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Benepali hos patienter som
tidigare infekterats med HBV. Dessa patienter ska observeras pa tecken och symtom pa en aktiv
HBV-infektion under hela behandlingen och flera veckor efter att behandlingen har avslutats. For
patienter infekterade med HBV saknas adekvata data for antiviral behandling i kombination med
TNF-antagonister. For patienter som utvecklar HBV-infektion, ska behandlingen med Benepali
avbrytas och effektiv antiviral behandling med lamplig understddjande behandling séttas in.

Forsamring av hepatit C

Det har forekommit rapporter om en forsdmring av hepatit C hos patienter som behandlas med
etanercept. Benepali ska anvandas med forsiktighet till patienter som har en sjukdomshistoria med
hepatit C.

Samtidig behandling med anakinra

Samtidig administrering av etanercept och anakinra har satts i samband med en 6kad risk for allvarliga
infektioner och neutropeni jamfort med enbart etanercept. Denna kombination har inte visat ndgon
Okad klinisk nytta. Samtidig anvandning av Benepali och anakinra rekommenderas darfor ej (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Samtidig behandling med abatacept

I kliniska studier har samtidig administrering av abatacept och etanercept resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har inte visat nagon 6kad klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner associerade till administrering av etanercept har rapporterats som vanliga fall.
De allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intréffat.
Om nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intraffar ska behandlingen med Benepali
avbrytas omedelbart och 1amplig behandling inledas.

Immunsuppression

Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive etanercept, kan paverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF ar en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. | en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med etanercept



sags inga tecken pa undertryckning av 6verkanslighet av fordrojd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivaerna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicellainfektion och symtom pa aseptisk
meningit, som lékte ut utan féljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicellavirus bor
tillfalligt avbryta behandlingen med Benepali och profylaktisk behandling med varicella zoster
immunglobulin bor évervégas.

Sakerhet och effekt av etanercept hos patienter som ar immunsuppressiva har inte utvarderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Solida tumérer och hematopoetiska maligniteter (exklusive hudcancer)
Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brost- och lungkarcinom och lymfom) har mottagits
efter marknadsforing (se avsnitt 4.8).

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-antagonister. Denna
héndelse &r dock séllsynt och uppféljningsperioden av placebopatienter var kortare &n for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsféring, har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk fér lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbedémning.

Baserat pa nuvarande kunskap kan man inte utesluta en méjlig risk for utveckling av lymfom, leukemi
eller andra hematopoetiska eller solida maligniteter hos patienter som behandlas med en
TNF-antagonist. Man bor vara aterhallsam vid 6vervagandet av behandling med TNF-antagonister hos
patienter som har haft maligniteter eller vid 6vervagandet av fortsatt behandling hos patienter som
utvecklar malignitet.

Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har efter marknadsforing rapporterats bland barn, tonaringar
och unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlades med TNF-antagonister (pabdrjad terapi

< 18 ars alder), inklusive etanercept. Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade en rad olika maligniteter och inkluderade sallsynta maligniteter som vanligen
forknippas med immunsuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och tonaringar som
behandlas med TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer

Melanom och icke-melanom-hudcancer (NMSC) har rapporterats hos patienter som behandlats med
TNF-antagonister, inklusive etanercept. Mycket séllsynta fall av Merkelcellcancer har efter
introduktion pa marknaden rapporterats hos patienter som har behandlats med etanercept.
Regelbunden undersokning av huden rekommenderas for alla patienter, sarskilt patienter med
riskfaktorer for hudcancer.

Vid sammanslagning av resultat fran jamférande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland dem som fatt etanercept jamfort med kontrollgruppen, sarskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Benepali. Det finns inga uppgifter om sekundér
Overforing av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med etanercept. | en
dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pa vuxna patienter med psoriasisartrit,
erholl 184 patienter ocksa multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan.
De flesta psoriasisartritpatienter som erhéll etanercept i denna studie fick effektiv
B-cells-immunrespons mot pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat
lagre och ett fatal patienter hade tva-faldigt forhojda titrar jamfort med patienter som inte erholl
etanercept. Den kliniska betydelsen av detta &r okénd.
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Bildning av autoantikroppar

Behandling med Benepali kan ge upphov till bildning av autoantikroppar (se avsnitt 4.8).

Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni och mycket sallsynta fall av aplastisk anemi, nagra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med etanercept. Forsiktighet bor iakttas hos patienter
som behandlas med Benepali och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter, och deras féraldrar
eller vardgivare, bor informeras om att omedelbart soka medicinsk hjalp ifall patienten utvecklar
tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasi eller infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont,
blamarken, blodningar,blekhet). Dessa patienter bor undersokas omedelbart, inklusive fullstandigt
blodstatus; om bloddyskrasi bekraftas, bor behandlingen med Benepali avbrytas.

Neurologiska stdrningar

Det har forekommit séllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med etanercept (se avsnitt 4.8). Dessutom har det forekommit séllsynta rapporter om
perifera demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barrés syndrom, kronisk
inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal
motorneuropati). Fastan inga kliniska provningar med etanercept har utforts pa patienter med multipel
skleros, visar kliniska provningar med andra TNF-antagonister pa patienter med multipel skleros en
Okning av sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta-vérdering, inkluderande en neurologisk
beddmning, rekommenderas nér Benepali forskrivs till patienter med tidigare kand eller nyligen
debuterad demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses I6pa dkad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk prévning, som pagatt under tva ar pa patienter med reumatoid artrit med
kombinationen etanercept och metotrexat, har man inte funnit nagra ovantade biverkningar, och
biverkningsprofilen for etanercept givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av etanercept och metotrexat separat. Det pagar langtidsstudier
for att utvardera kombinationens sakerhet. Sékerheten for etanercept vid langtidsanvandning i
kombination med andra sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) har inte
faststallts.

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dar etanercept anvéants samtidigt som annan
systemisk terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2), foreligger inget behov av dosjustering till patienter
med nedsatt njur- och leverfunktion. Klinisk erfarenhet hos dessa patienter ar begransad.

Hjartsvikt

Lakare bor iaktta forsiktighet vid anvandning av Benepali hos patienter som har hjartsvikt. Efter
marknadsforing har det forekommit rapporter om férsamring av hjartsvikt, bade med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar etanercept. Det har ocksa kommit
séllsynta (< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjartsvikt hos patienter utan tidigare
kand hjart-karlsjukdom. Nagra av dessa patienter har varit yngre an 50 ar. Tva stora kliniska studier
vilka utvéarderade anvandning av etanercept vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund
av utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en majlig tendens till férsamring
av hjartsvikt hos patienter behandlade med etanercept.



Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas I1-studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen etanercept eller placebo for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit hade etanercept
ingen effekt och dddligheten hos patienter som behandlades med etanercept var signifikant hogre efter
6 manader. Som en konsekvens av detta ska Benepali ej anvandas som behandling vid
alkoholinducerad hepatit. Lakare bor iaktta forsiktighet vid behandling med Benepali till patienter med
samtidig mattlig till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

En placebokontrollerad studie dér 89 vuxna patienter behandlades med etanercept i tillagg till
standardbehandling (cyklofosfamid eller metotrexat och glukokortikosteroider) under i medeltal

25 manader, har inte visat att etanercept skulle vara en effektiv behandling vid Wegeners
granulomatos. Incidensen av icke-kutana maligniteter av olika typ var signifikant hégre hos patienter
behandlade med etanercept jamfort med kontrollgruppen. Benepali rekommenderas inte for
behandling av Wegeners granulomatos.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har férekommit rapporter om hypoglykemi efter insattning av etanercept hos patienter som far
lakemedel mot diabetes, vilket kan gora det nédvandigt att sénka dosen av diabeteslakemedel hos
vissa patienter.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

| fas 3-studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller &ldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med etanercept jamfort med yngre patienter. Man bér dock
iaktta forsiktighet vid behandling av aldre och speciellt vara uppmarksam pa férekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for immunisering innan behandling med etanercept pabdrjas (se avsnitt
Vaccinationer, ovan).

Benepali innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 25 mg, d.v.s. r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

Vuxna patienter som behandlats med etanercept och anakinra befanns ha en hogre frekvens av
allvarliga infektioner jamfort med patienter som enbart behandlats med antingen etancercept eller
anakinra (historiska data).

Dessutom visade en dubbelblind placebokontrollerad studie, dar vuxna patienter fick metotrexat som
basbehandling, att patienter som fick etanercept och anakinra hade en hdgre frekvens av allvarliga
infektioner (7 %) och neutropeni an patienter som fick etanercept (se avsnitt 4.4 och 4.8).



Kombinationen av etanercept och anakinra har inte visat nagon 6kad klinisk nytta och rekommenderas
darfor inte.

Samtidig behandling med abatacept

I kliniska studier har samtidig administrering av abatacept och etanercept resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har inte visat nagon 6kad klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en Kklinisk studie med vuxna patienter som erh6ll etablerade doser av sulfasalazin, till vilket
etanercept adderades, konstaterades en statistiskt signifikant minskning i antalet vita blodkroppar hos
patienterna i kombinationsgruppen jamfort med gruppen som behandlades med enbart etanercept eller
sulfasalazin. Den kliniska betydelsen av detta &r okénd. Lakare bor ta detta i beaktande och anvénda
denna kombination med forsiktighet.

Samtidig behandling dér interaktioner inte observerats

I kliniska prévningar har inga interaktioner observerats nar etanercept administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat (se avsnitt 4.4 for rad angaende vaccinationer).

Ingen Kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion har observerats i studier med metotrexat,
digoxin eller warfarin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor bor 6vervaga anvandningav l[ampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Benepali och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier, genomforda pa rattor och kaniner, har inte visat nagra tecken pa
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa
graviditetsutfall har studerats i tva observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
misshildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
etanercept (n = 370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
andra TNF-antagonister (n = 164) (justerat oddskvot 2,4, 95% KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
misshildningar dverensstamde med de vanligast rapporterade i den allmanna populationen och inget
speciellt monster av misshildningar identifierades. Man sag ingen forandring i graden av spontanabort,
dodfodslar, eller mindre missbildningar. I en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera 1ander och som jamférde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n = 425) med dem som exponerats for icke-
biologiska ldkemedel (n = 3 497) observerades ingen okad risk for allvarliga missbildningar (ra
oddskvot [OR] = 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58-1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rékning tidigt under graviditeten). Denna studie
visade inte heller nagon okad risk for mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadsaret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. Benepali bor endast anvandas under graviditet om det ar absolut nédvandigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats i serum hos spadbarn vars mamma behandlats med
etanercept under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta ar okand, men dessa spadbarn kan ha
Okad infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn inom 16 veckor efter moderns
sista dos Benepali rekommenderas generellt inte.
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Amning

Efter subkutan administrering av etanercept till digivande rattor utsondrades etanercept i mjélken och
pavisades i serum hos de diande ungarna. Begransad information fran publicerad litteratur visar att
etanercept har detekterats i laga halter i bréstmjolk. Etanercept kan 6vervagas for anvandning under
amning efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling for
kvinnan.

Den systemiska exponeringen hos barn som ammas forvantas vara lag eftersom etanercept till stérsta
del bryts ner i magtarmkanalen, men det finns bara begransade data tillgdngliga om systemisk
exponering hos barn som ammas. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG) till barn som
ammas dar modern far etanercept kan darfor 6vervagas 16 veckor efter avslutad amning (eller tidigare
om barnets serumnivaer av etanercept inte ar detekterbara).

Fertilitet

Prekliniska data avseende peri-och postnatal toxicitet av etanercept och dess paverkan pa fertilitet och
generell reproduktionsforméaga saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
etanercept har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstallet (sdsom smaérta, svullnad,
klada, rodnad, blodning pa injektionsstallet), infektioner (sasom dvre luftvagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvark, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for etanercept. TNF-antagonister som etanercept paverkar
immunsystemet och deras anvandning kan paverka kroppens immunférsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre an 1 av 100 patienter som behandlas med etanercept. Dodliga och
livshotande infektioner samt sepsis har forekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksa
rapporterats vid anvéndningen av etanercept inklusive brostcancer, cancer i lunga, hud och lymfkortlar
(lymfom).

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har &ven rapporterats. Dessa
innefattar sallsynta rapporter om pancytopeni och mycket sallsynta rapporter om aplastisk anemi.
Central och perifer demyelinisering har forekommit i bade sallsynta och mycket séllsynta fall vid
anvandning av etanercept. Det har forekommit séllsynta rapporter om lupus, lupusliknande syndrom
och vaskulit.

Lista 6ver biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pa erfarenhet fran kliniska provningar och rapportering efter
marknadsféring.

Inom organsystemklassen listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas att
uppleva biverkningen) enligt foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga >1/100, > 1/1 000, > 1/10 000, sdllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 <1/100 < 1/1 000 <1/10 000 inte beréknas

fran tillgangliga
data)

Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-

infestationer (inklusive infektioner opportunistiska reaktivering,
ovre (inklusive infektioner listeria
luftvagsinfe pneumoni, (inklusive invasiv
ktion, cellulit, bakteriell | svampinfektion,
bronkit, artrit, sepsis och protozoinfektion,
cystit, infektioner bakteriell, atypisk
hudinfektion orsakade av mykobakteriell
)* parasiter)* infektion, virala

infektioner och
Legionella)*

Neoplasier, Hudcancer som Malignt melanom Merkelcellcancer

benigna, maligna inte & melanom* | (se avsnitt 4.4), (se avsnitt 4.4),

och (se avsnitt 4.4) lymfom, leukemi Kaposis sarkom

ospecificerade

(samt cystor och

polyper)

Blodet och Trombocytopeni, | Pancytopeni* Aplastisk Hematofag

lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi” histiocytos

neutropeni (makrofagaktiveri
ngssyndrom)*

Immunsystemet Allergiska Vaskulit Allvarliga Forsamring av

reaktioner (inklusive allergiska/anafylak symtomen vid
(Se Hud och | vaskulit positiv tiska reaktioner dermatomyosit
subkutan for antineutrofila | (inklusive

vavnad), cytoplasmatiska angioddem,

bildning av antikroppar) bronkospasm),

autoantikrop sarkoidos

par*

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark

Demyeliniserande
CNS-fall som kan
tyda pd multipel
skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstand sa som
optikusneurit och
transversell myelit
(se avsnitt 4.4),
perifer
demyelinisering
inklusive Guillain-
Barré syndrom,
kronisk
inflammatorisk
demyeliniserande
polyneuropati,
demyeliniserande
polyneuropati och
multifokal
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall

Ogon

Uveit, sklerit

Hjéartat

Forvarrad kronisk
hjartsvikt (se
avsnitt 4.4)

Nydebuterad
hjartsvikt (se
avsnitt 4.4)
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga >1/100, > 1/1 000, > 1/10 000, sdllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 <1/100 < 1/1 000 <1/10 000 inte beréknas

fran tillgangliga
data)

Andningsvégar, Interstitiell

brostkorg och lungsjukdom

mediastinum (inklusive

pneumonit och
lungfibros)*

Magtarmkanalen Inflammatorisk

tarmsjukdom

Lever och Forhojda lever- Autoimmun

gallvégar enzymvarden” hepatit*

Hud och Pruritus, Angioddem, Stevens-Johnsons | Toxisk

subkutan vavnad hudutslag psoriasis syndrom, kutan epidermal

(inklusive vaskulit nekrolys
nydebuterad eller | (inkluderande
forsémrad och Overkanslighetsvas
pustulds, kulit), erythema
huvudsakligen multiforme,
lokaliserad i Lichenoida
handflator och pa | reaktioner
fotsulor),

urtikaria,

psoriasisliknande

hudutslag,

Muskuloskeletal Kutanlupus

a systemet och erythematosus,

bindvév subakut kutan

lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom

Njurar och Glomerulonefrit

urinvagar

Allménna Reaktioner Pyrexi

symtom pa

och/eller injektionssta

symtom vid llet

administreringsst | (inklusive

allet blédning,
blamarken,
erytem,
klada,
smarta,
svullnad)*

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar
129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4 114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med etanercept i ungefar 6 ar, inklusive 231 patienter som behandlats med

etanercept i kombination med metotrexat i den 2-ariga jamforande kontrollerade studien. Den

observerade frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéantade for den
undersokta populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefar
2 ar och som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med etanercept. I kliniska

studier som varade i mer an tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit,

rapporterades 6 maligniteter hos patienter som behandlats med etanercept. | dubbelblinda och 6ppna

13




studier pa 2 711 patienter med plaquepsoriasis som behandlades med etanercept i upp till 2,5 ar
rapporterades 30 maligniteter och 43 fall av icke-melanom-hudcancer.

Totalt 18 lymfom rapporterades hos 7 416 patienter med reumatoid artrit, psoriasisartrit,
ankyloserande spondylit eller psoriasis som i kliniska studier behandlats med etanercept.

Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brost- och lungkarcinom och lymfom) har mottagits
efter marknadsforing (se avsnitt 4.4).

Reaktioner pa injektionsstéllet

Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick etanercept en signifikant
hogre incidens av reaktioner pa injektionsstallet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstallet
upptradde vanligen under den forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var
cirka 3 till 5 dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstéllet behandlades inte i patientgruppen
som fick etanercept, och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen
kortisonkram, eller perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade dessutom recidiverande
reaktioner pa injektionsstallet, som utmarktes av en hudreaktion pa det senaste injektionsstallet
tillsammans med samtidiga reaktioner pa tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis
overgaende och aterkom inte efter behandling.

I kontrollerade studier pa patienter med plaquepsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som
behandlats med etanercept, reaktioner pa injektionsstallet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
jamfért med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

I placebokontrollerade studier observerades ingen 6kning av antalet allvarliga infektioner (med dédlig
utgang, livshotande infektioner eller dar det kravdes sjukhusvistelse eller intravends antibiotika).
Allvarliga infektioner observerades hos 6,3 % av patienterna med reumatoid artrit som behandlats med
etanercept i upp till 48 manader. Dessa inkluderade abscess (pa olika stallen), bakteriemi, bronkit,
bursit, cellulit, kolecystit, diarré, divertikulit, endokardit (misstankt), gastroenterit, hepatit B, herpes
zoster, bensar, muninfektion, osteomyelit, otit, peritonit, pneumoni, pyelonefrit, sepsis, septisk artrit,
sinuit, hudinfektion, hudsar, urinvagsinfektion, vaskulit och sarinfektion. I den 2-ariga jamférande
kontrollerade studien dér patienter behandlades med antingen enbart etanercept, enbart metotrexat
eller med etanercept i kombination med metotrexat, var frekvensen av allvarliga infektioner lika i de
behandlade grupperna. Det kan emellertid inte uteslutas att kombinationen etanercept och metotrexat
kan medfora en 6kning i incidensen av infektioner.

Inga skillnader i frekvens av infektioner ségs i kontrollerade studier bland patienter med
plaguepsoriasis som behandlats med etanercept i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.
Allvarliga infektioner hos etanerceptbehandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit,
pneumoni, kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokockutldst fasciit, myosit, septisk chock,
divertikulit och abscess. | den tidigare namnda dubbelblinda och 6ppna studien pa patienter med
plaquepsoriasis rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumoni).

Allvarliga och dodliga infektioner har rapporterats under behandling med etanercept; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Néagra har
intraffat inom ett par veckor efter pabdrjad behandling med etanercept hos patienter, som utver
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstand (t.ex. diabetes, hjartsvikt, tidigare kanda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnitt 4.4). Benepali kan oka dodligheten bland patienter med pagaende
sepsis.

I samband med etanerceptbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svampinfektion,
parasitinfektion (inklusive protozoinfektion), viral infektion (inklusive herpes zoster),
bakterieinfektion (inklusive Listeria och Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner
rapporterats. | en sammanslagning av ett antal kliniska studier var den totala incidensen av
opportunistiska infektioner 0,09 % for de 15 402 patienterna som fick etanercept. Justerat var denna
fordelning 0,06 fall per 100 patientar. Erfarenheter efter godkannandet for forsaljning visar att ungefar
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hélften av alla rapporterade fall av opportunistiska infektioner éver hela varlden var svampinfektioner.
De vanligast rapporterade invasiva svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus
och Histoplasma. Bland de patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer &n
halften av dodsfallen av en invasiv svampinfektion. | majoriteten av rapporterna med dodlig utgang
hade patienterna pneumoni orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller
aspergillos (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pa autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som underscktes med avseende pa antinukleéra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (> 1:40) hdgre hos de som behandlades med
etanercept (11 %) &n hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstrangat DNA var ocksa hogre, matt med radioimmunanalys (15 % hos
patienter som fick etanercept jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid matning med Crithidia
luciliae (3 % hos patienter som fick etanercept mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter
behandlade med etanercept som utvecklade antikardiolipinantikroppar var pa motsvarande satt hdgre
an i placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med etanercept avseende utveckling av
autoimmuna sjukdomar ar ej kand.

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoidfaktorpositiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i samband med ett lupusliknande syndrom eller utslag
Overensstammande med subakut kutan lupus eller diskoid lupus genom klinisk diagnos eller biopsi.

Pancytopeni och aplastisk anemi
Efter marknadsforing har det férekommit rapporter om pancytopeni och aplastisk anemi, varav vissa
med dodlig utgang (se avsnitt 4.4).

Interstitiell lungsjukdom

I kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen
(incidensandelen) for interstitiell lungsjukdom hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa
metotrexat 0,06 % (frekvensen “séllsynta™). | de kontrollerade kliniska prévningar dar samtidig
behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for interstitiell
lungsjukdom 0,47 % (frekvensen “mindre vanliga™). Det har forekommit spontanrapporter om
interstitiell lungsjukdom (inklusive pneumonit och lungfibros) dér vissa har haft dédlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra

| studier dar vuxna patienter fick samtidig behandling med etanercept och anakinra, sags en hogre
frekvens av allvarliga infektioner jamfort med enbart etanercept. 2 % av patienterna (3 av 139)
utvecklade neutropeni (neutrofiler < 1 000/mm?3). Under neutropenin utvecklade en patient cellulit som
laktes efter sjukhusvistelse (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Forhojda leverenzymvarden

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen férhdjda leverenzymvérden hos
patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa metotrexat 0,54 % (frekvensen ”mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar dar samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
leverenzymvarden 4,18 % (frekvensen ”vanliga”).

Autoimmun hepatit

| kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen
(incidensandelen) for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa
metotrexat 0,02 % (frekvensen “mycket sallsynta”). | de kontrollerade kliniska prévningar dar
samtidig behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for
autoimmun hepatit 0,24 % (frekvensen ”mindre vanliga”).
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Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Med avseende pa frekvens och typ var biverkningarna hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk
artrit generellt liknande de som har setts hos vuxna patienter. Skillnader fran vuxna och andra speciella
Overvaganden diskuteras i foljande stycken.

De infektioner som observerats i kliniska prévningar pa patienter i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil
idiopatisk artrit var generellt lindriga till mattliga och dverensstamde med de som vanligen ses hos
barn i 6ppenvarden. Allvarliga biverkningar som rapporterades inkluderade varicella med tecken och
symtom pa aseptisk meningit, som tillfrisknade utan féljdsjukdomar (se ocksa avsnitt 4.4),
blindtarmsinflammation, gastroenterit, depression/personlighetsforandring, kutana sar, esofagit/gastrit,
septisk chock (streptokocker grupp A), diabetes mellitus typ | och mjukdelsinfektion och postoperativ
sarinfektion.

| en studie pa barn i aldrarna 4 till 17 ar med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)
en infektion under den 3 manader langa behandlingen med etanercept (6ppen, okontrollerad del av
studien), frekvensen och allvarlighetsgraden av infektioner var likartade for 58 patienter som slutférde
12 manader forlangd oppen terapi. Art och omfattning av andra biverkningar hos patienter med juvenil
idiopatisk artrit liknade de som har setts i forsok med etanercept hos vuxna patienter med reumatoid
artrit och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69 patienter med
juvenil idiopatisk artrit som fick etanercept under 3 manader jamfort med de 349 vuxna patienterna
med reumatoid artrit. Dessa inkluderade huvudvark (19 % av patienterna, 1,7 fall per patient och ar),
illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmaértor (19 %, 0,74 fall per patient och ar) och
krakningar (13 %, 0,74 fall per patient och ar).

| kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter gallande
makrofagaktiveringssyndrom.

Biverkningar hos pediatriska patienter med plaquepsoriasis
I en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med plaquepsoriasis var de
rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigare studier pa vuxna med plaquepsoriasis.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga dosbegransande toxiciteter observerades vid kliniska prévningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den hogsta provade dosen har varit en inledande intravends dos om 32 mg/m? f6ljd av
subkutana doser om 16 mg/m? tva ganger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjalv av
misstag 62 mg etanercept subkutant tva ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det
finns ingen kand antidot mot etanercept.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: L0O4AB01

Benepali tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.
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Tumdrnekrosfaktor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid reumatoid
artrit. Forhojda halter av TNF aterfinns aven i synovialvétskan och psoriatiska plack hos patienter med
psoriasisartrit och i serum och synovialvdvnad hos patienter med ankyloserande spondylit. Vid
plaquepsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till 6kade
TNF-nivaer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept ar en
kompetetiv hammare av TNF som binder till dess receptorer pa cellytan och darigenom hammar den
biologiska aktiviteten hos TNF. TNF och lymfotoxin &r proinflammatoriska cytokiner som binder till
tva olika receptorer pa cellytan: receptorn for tumornekrosfaktor (TNF) p55 (55-kilodalton) respektive
receptorn for tumornekrosfaktor (TNF) p75 (75-kilodalton). Bada dessa TNF-receptorer foreligger
naturligt bade i membranbunden och fri form. Fria TNF-receptorer tros reglera den biologiska
aktiviteten hos TNF.

TNF och lymfotoxin foreligger framst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhanger med tvarbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera I6sliga receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF &h monomera receptorer, och &r avsevart mer effektiva som
konkurrerande hammare for bindning av TNF till dess cellulara receptorer. Dessutom far substansen
en langre halveringstid i serum genom anvandning av en Fc-region i immunglobulin som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.

Verkningsmekanism

En stor del av patologin i lederna vid reumatoid artrit och ankyloserande spondylit och hudpatologin
vid plaquepsoriasis orsakas av proinflammatoriska molekyler som hédnger samman i ett natverk som
styrs av TNF. Verkningsmekanismen hos etanercept tros vara att den konkurrerar med
TNF-bindningen till cellytans TNF-receptorer, sa att cellens TNF-styrda respons stoppas nar TNF blir
biologiskt inaktivt. Etanercept kan ocksa paverka biologiska svar som styrs av andra molekyler
nedstroms (t.ex. cytokiner, adhesionsmolekyler, proteinaser) vilka induceras eller regleras av TNF.

Klinisk effekt och sidkerhet

| detta avsnitt presenteras data fran fyra randomiserade kontrollerade studier pa vuxna med reumatoid
artrit, en studie pa vuxna med psoriasisartrit, en studie pa vuxna med ankyloserande spondylit, tva
studier pa vuxna med icke-radiografisk axial spondylartrit, fyra studier pa vuxna med plaquepsoriasis,
tre studier pa juvenil idiopatisk artrit och en studie pa pediatriska patienter med plaquepsoriasis.

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av etanercept utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. |
denna undersékning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska lékemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 mg etanercept eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 manader i foljd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procentuell
forbattring av reumatoid artrit, beraknad utifran de responskriterier som faststallts av American
College of Rheumatology (ACR).

ACR-svar pa 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hogre hos patienter som behandlats med etanercept
hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: etanercept 62 % och 59 %, placebo 23 % och
11 % vid 3 respektive 6 manader; ACR 50: etanercept 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3
respektive 6 manader; p < 0,01 etanercept mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och

ACR 50 svar).

Omkring 15 % av de patienter som fick etanercept uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad 3 och

manad 6, jamfort med mindre &n 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick etanercept
upptradde det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pabérjad behandling, och sags nastan
genomgaende efter 3 manader. Man sag ett dos-effekt samband, dar effekten av 10 mg lag mellan

placebo och 25 mg. Etanercept var signifikant battre dn placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i
fraga om andra symtom pa RA-aktivitet som inte ingar i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet.
Under undersokningens gang fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var

17



tredje manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, psykisk halsa, allmant halsotillstand och
artritrelaterade symtom. Pa alla underomraden som tacktes av HAQ forbattrades tillstandet hos de
patienter som behandlades med etanercept i forhallande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 manader.

Inom en manad efter avslutad behandling med etanercept aterkom i allmanhet symtom pa artrit.
Baserat pa resultat fran en 6ppen studie, gav aterupptagen behandling med etanercept (efter
behandlingsuppehall i upp till 24 manader) samma svar som hos patienter som behandlats med
etanercept utan uppehall. Bestaende svar har setts i upp till 10 ar i 6ppna studier med forlangd
behandling, nar patienter erhallit etanercept utan uppehall.

Effekten av etanercept jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamférande kontrollerad studie
med blindad réntgenutvardering som primart effektmatt for 632 vuxna patienter med aktiv reumatoid
artrit (< 3 ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg
etanercept administrerades subkutant tva ganger i veckan i upp till 24 manader. Metotrexatdoserna
trappades upp fran 7,5 mg/vecka till maximum pa 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och
fortsatte upp till 24 manader. Kliniska forbattringar, inklusive insattande av effekt inom 2 veckor, med
etanercept 25 mg liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till

24 manader. Vid studiestart hade patienterna en mattlig rérelseoformaga, med ett medelvérde pa
HAQ-skalan pa 1,4 till 1,5. Behandling med etanercept 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid
12 manader, med ungefar 44 % av patienterna som uppnadde normalt HAQ-resultat (mindre &n 0,5).
Denna fordel kvarstod i ar 2 av studien.

| denna studie, bedémdes leddestruktionen réntgenologiskt och uttrycktes som férandring i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hander/vrister och fotter avléstes vid
studiestart och vid 6, 12 och 24 manader. 10 mg etanercept hade genomgaende mindre effekt pa
leddestruktionen an dosen pa 25 mg. Etanercept 25 mg var signifikant béttre &n metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 manader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
och etanercept 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende diagram.

Rontgenologiskt forlopp: jaAmforelse av etanercept vs. metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa < 3 ar

25 [ 12 manader 25 - 24 manader
2,0 2,0
,E o 15 | 1,3 1,5 1.2 1,3
L 'c y
m 1
£Swf | |og 20 10 0,9
T o "
- 0,4 04 04 o >
' 0,5 y ’ L] 0,5
6 2
w 3
0,0 0,0 T T 1
TSS Erosioner JSN TSS Erosioner JSN
I MTX
[ Etanercept 25 mg
*p < 0,05

| en annan jamforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sakerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA-patienter behandlade med etanercept ensamt (25 mg tva
ganger i veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av etanercept och metotrexat. Behandlingarna paborjades samtidigt och jamfordes hos 682 vuxna
patienter med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar (median 5 ar) dar
svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel (DMARD) forutom metotrexat
varit otillrackligt.
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Patienter i gruppen som behandlats med etanercept i kombination med metotrexat hade signifikant
hogre svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-varden vid bade
24 och 52 veckor &n patienter i grupperna som enbart fatt ett lakemedel (resultaten visas i tabellen
nedan). Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 manader med kombinationen etanercept och
metotrexat jamfort med etanercept respektive metotrexat givet som monoterapi.

Resultat av klinisk effekt vid 12 manader: jamforelse av etanercept vs. metotrexat vs. etanercept
i kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till
20 ar

Etanercept +
Effektmatt (I\r/1le:tozt£g;<at (Entingggzpt metotrexat
(n = 231)
ACR-svar? ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ®
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ®
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ®
DAS (VardeP) 55 5,7 55
Utgangsvarde
(Varde®) vecka 52 | 3,0 3,0 2,30
Remission® 14 % 18 % 37 %"
HAQ Utgangsvarde 1,7 1,7 1,8
Vecka 52 1,1 1,0 0,8"°

2 Patienter som inte fullfoljde studien i 12 manader ansags som icke-svarare.

b Resultaten for DAS ar medelvérden.

¢ Remission definieras som DAS < 1,6.

Parvis jamforelse p-vérden: T = p < 0.05 vid jamforelse av etanercept + metotrexat mot metotrexat och
® = p < 0,05 vid jamforelse av etanercept + metotrexat mot etanercept.

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifikant lagre i etanerceptgruppen an i
metotrexatgruppen, medan kombinationen var signifikant battre 4n nagon av monoterapierna vad
géller att bromsa det rontgenologiska forloppet (se figuren nedan).

Rontgenologiskt forlopp: jAmforelse av etanercept vs. metotrexat vs. etanercept i kombination
med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar
(12 manaders resultat)
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Parvis jamforelse p-varde: * = p < 0,05 vid jamférelse av etanercept vs. metotrexat, T = p < 0,05 vid
jamforelse av etanercept + metotrexat vs. metotrexat och ® = p < 0,05 vid jamfdrelse av etanercept +
metotrexat vs. etanercept.

Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 manader med kombinationen etanercept och
metotrexat jamfort med etanercept respektive metotrexat givet som monoterapi. Pa liknande satt
noterades ocksa signifikanta fordelar med etanercept givet som monoterapi jamfort med behandling av
enbart metotrexat efter 24 manader.

| en analys dér alla patienter som foll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsdmring, var procentandelen patienter som inte hade férsdmrats (féréindring av TSS < 0,5) efter

24 manader hogre i grupperna etanercept kombinerat med metotrexat jamfort med grupperna som
behandlades med antingen enbart etanercept eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %;

p < 0,05). Skillnaden mellan etanercept respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa
signifikant (p < 0,05). Hos patienter som fullféljde behandlingen i 24 manader var frekvensen for icke-
progression 78 %, 70 % respektive 61 %.

Sékerheten och effekten av 50 mg etanercept (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat
en gang per vecka utvarderades i en dubbelblind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter
med aktiv RA. | denna studie erhdll 53 patienter placebo, 214 patienter erhdll 50 mg etanercept en
gang per vecka och 153 patienter erholl 25 mg etanercept tva ganger per vecka. For de tva
behandlingsregimerna med etanercept var sakerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8
(effekt pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daremot ej jamfarbarhet
(non-inferiority) mellan de tva behandlingsregimerna.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av etanercept utvarderades i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa
205 patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv
psoriasisartrit (> 3 svullna leder och > 3 6mma leder) i minst en av féljande former: (1) distalt
interfalangealt (DIP) engagemang; (2) polyartikular artrit (franvaro av reumatoida knolar och narvaro
av psoriasis); (3) arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande
ankylos. Patienterna hade ocksa plaquepsoriasis som var > 2 c¢m i diameter.

Patienterna hade tidigare behandlats med NSAID (86 %), DMARD (80 %) och kortikosteroider

(24 %). Patienter som behandlades med metotrexat (stabil i > 2 manader) kunde fortsatta med en stabil
dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg etanercept (baserat pa dostitreringsstudier pa
patienter med reumatoid artrit) eller placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i

6 manader. | slutet av den dubbelblinda studien erbjods patienterna att fortsatta i en forlangd 6ppen
langtidsstudie i upp till 2 ar.

Det kliniska svaret uttrycktes som den procentuella andelen av patienterna som uppnéadde

ACR-svar 20, 50 och 70 och procentandelar med forbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria
(PSARC). Resultaten & summerade i tabellen nedan.
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Svar hos patienter med psosriasisartrit i en placebokontrollerad studie

Procent av patienterna
Psoriasartritsvar Placebo Etanercept?®
n =104 n=101
ACR 20 Manad 3 15 59P
Manad 6 13 50°
ACR 50 Manad 3 4 38°
Manad 6 4 37°
ACR 70 Manad 3 0 11°
Manad 6 1 9
PsARC Manad 3 31 72
Manad 6 23 70°

2 25 mg etanercept subkutant tva ganger i veckan
®p < 0,001, etanercept vs. placebo
¢p < 0,01, etanercept vs. placebo

Bland patienter med psoriasisartrit som fick etanercept, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta
aterbesoket (4 veckor) och det bibehdlls under 6 manaders behandling. Etanercept var signifikant
béattre &n placebo i alla métningar av sjukdomsaktivitet (p < 0,001), och svaren var likadana med eller
utan samtidig metotrexatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvarderades vid varje
tillfalle enligt HAQs invaliditetsskala. Utvéarderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant
forbéattrats vid varje tillfalle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med etanercept,
jamfoért med placebo (p < 0,001).

Rontgenologiska fordndringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hander och vrister
togs vid studiestart och vid 6, 12 och 24 manader. Modifierad TSS vid 12 manader finns presenterat i
tabellen nedan. I en analys dér alla patienter som lamnat studien beaktades som om att de progredierat
i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-foréndring < 0,5)
storre i etanerceptgruppen jamfort med placebo (73 % respektive 47 %, p < 0,001). Etanercepts effekt
pa rontgenologisk progression bibehdlls hos patienter som fortsatte behandlingen under studiens andra
ar. Fordréjningen av perifer leddestruktion observerades hos patienter med symmetrisk polyartikular
ledpaverkan.

Genomsnittlig (SE) arlig forandring fran studiestart av Total Sharp Score

Tid Placebo Etanercept
(n =104) (n=101)
12 manader 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = standardfel
4p =0,0001

Behandling med etanercept forbattrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket
bibehdolls under forlangningen av studien i upp till 2 ar.

| subgrupperna ankyloserande spondylitliknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvardera effekten av etanercept.

Ingen studie ar gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg administrerat en gang
per vecka. Belagg for effekt vid administrering en gang per vecka for denna patientgrupp baseras pa
data fran en studie gjord pé patienter med ankyloserande spondylit.

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekten av etanercept hos patienter med ankyloserande spondylit utvarderades i 3 randomiserande
dubbelblinda studier som jamférde 25 mg etanercept administrerat tva ganger per vecka med placebo.
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med etanercept. Den storsta av dessa studier
(n = 277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande
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spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog skala (VAS) med avseende pa genomsnittlig
duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resultat pa > 30 for minst 2 av féljande

3 parametrar: patientens egen bedémning av sin totala situation, VAS-medelvéarden for nattlig
ryggsmarta och total ryggsmarta; i genomsnitt 10 fragor pa Bath Ankyloserande Spondylit Funktions
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, NSAID eller kortikosteroider fick fortsatta med dessa i
stabila doser. Patienter med fullstdndigt sammanvéxt pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser pa 25 mg etanercept (baserat pa dossékande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller
placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den primara effektparametern (ASAS 20) innebar > 20 % forbattring i minst 3 av de 4 svarskriterierna
for utvardering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen bedémning av sin totala
situation, ryggsmarta, BASFI och inflammation) och ingen forsamring i de 6vriga kriterierna.

ASAS 50- och 70-svar innebar en forbéattring pa 50 % respektive 70 % i samma responskriterier.

Jamfort med placebo, resulterade behandling med etanercept i signifikanta forbattringar i ASAS 20,
ASAS 50 och ASAS 70 sa tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen inletts.

Svar hos patienter med ankyloserande spondylit i en placebokontrollerad studie

Procent patienter
. Placebo Etanercept

Ankyloserande spondylit n =139 =138
ASAS 20

2 veckor 22 462

3 méanader 27 602

6 manader 23 582
ASAS 50

2 veckor 7 242

3 méanader 13 452

6 manader 10 422
ASAS 70

2 veckor 2 12°

3 manader 7 29P

6 manader 5 28P

2p < 0,001, etanercept vs. placebo
®p = 0,002, etanercept vs. placebo

Bland patienter med ankyloserande spondylit som fatt etanercept, var det kliniska svaret markbart vid
det forsta besoket (2 veckor) och bibehélls under 6 manaders behandling. Svaret var likartat hos
patienter med eller utan annan samtidig behandling vid studiestart.

Likartade resultat erholls i de 2 mindre studierna pa ankyloserande spondylit.

I en fjarde studie, en dubbelblind placebokontrollerad studie pa 356 patienter med aktiv ankyloserande
spondylit, studerades sakerhet och effekt av 50 mg etanercept (tva subkutana injektioner a 25 mg)
administrerat en gang per vecka jamfort med 25 mg etanercept administrerat tva ganger per vecka.
Sakerhets- och effektprofilen for 50 mg givet en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka
blev likartade.

Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

Studie 1

Etanercept effekt hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utvarderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckorsstudie. | studien utvarderades 215 vuxna
patienter (modifierad intent-to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades
som de patienter som uppfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte
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uppfyllde de modifierade New York-kriterierna for AS. Det kravdes ocksa att patienterna inte hade
svarat tillrackligt pa eller att de uppvisade intolerans mot tva eller flera NSAID-lakemedel. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna 50 mg etanercept en gang per vecka eller placebo i 12 veckor.
Det primara effektmattet (ASAS 40) var 40 % forbattring i minst tre av fyra ASAS-domaner och
avsaknad av forsamring i den sista doméanen. Den dubbelblinda perioden foljdes av en 6ppen period da
alla patienter fick 50 mg etanercept en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av
sakroiliakaleden och ryggraden gjordes for att utvéardera inflammationen vid baseline och vid vecka 12
och 104.

Jamfort med placebo resulterade behandlingen med etanercept i statistiskt signifikant forbattring i
ASAS 40, ASAS 20 och ASAS 5/6. En signifikant forbattring observerades dven for partiell remission
enligt ASAS och BASDAI 50. Resultaten vid vecka 12 visas i tabellen nedan.

Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: andel patienter i procent som uppnar effektmatt

Dubbelblinda Kkliniska svar vid Placebo Etanercept
vecka 12 n =106 till 109* n =103 till 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS partiell remission 11,9 24.,8°¢
BASDAI***50 23,9 43,8

*Vissa patienter tillnandaholl inte fullstandiga data for alla effektmatt
** ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p <0,001, : < 0,01 respektive ¢ < 0,05 mellan etanercept och placebo

Vid vecka 12 forekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-poéngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) méatt med MR for patienter som fick
etanercept. Justerad genomsnittlig férandring fran studiestart var 3,8 for patienter som behandlades
med etanercept (n = 95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo (n = 105)

(p < 0,001). Vid vecka 104, var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen i SPARCC poéang matt
pa MRI for alla etanerceptbehandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

Etanercept visade en storre statistiskt signifikant forbattring mellan studiestart och vecka 12 jamfort
med placebo i de flesta utvarderingar av halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion, bland annat
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health State Score och
SF-36 Physical Component Score.

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick etanercept var tydliga vid forsta bestket

(2 veckor) och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbattringar av halsorelaterad livskvalitet
och fysisk funktion bibehdlls ocksa under 2 ars behandling. 2-arsdata visade inga nya sakerhetsfynd.
Vid vecka 104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de

modifierade New York kriterierna, ett tecken pa axial spondylartrit.

Studie 2

| denna dppna multicenterstudie i fas 4 med 3 studieperioder utvérderades utsattning av och upprepad
behandling med etanercept hos patienter med aktiv nr-AxSpa som fick ett adekvat behandlingssvar
(inaktiv sjukdom, definierat som poéng for C-reaktivt protein (CRP) for sjukdomsaktivitet vid
ankyloserande spondylit [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)] pa under 1,3)
efter 24 veckors behandling.

209 vuxna patienter med aktiv nr-AxSpa (alder 18 till 49 ar), vilket definierades som de patienter som
uppfyllde klassificeringskriterierna for ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
for axial spondylartrit (men som inte uppfyllde de modifierade New York-kriterierna for AS), som
hade positiva MR-fynd (aktiv inflammation pa MR som gav stark misstanke om sakroiliit i samband
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med SpA) och/eller positivt hsCRP (definierat som hégkansligt C-reaktivt protein [nsCRP] > 3 mg/l),
och aktiva symtom definierade som ASDAS-CRP pa 2,1 eller hogre vid screeningbesoket, fick
etanercept 50 mg Gppet en gang per vecka samt stabil bakgrundsbehandling med NSAID med hogsta
tolererade antiinflammatoriska dos under 24 veckor i period 1. Det kravdes ocksa att patienterna inte
hade svarat tillrackligt pa eller var intoleranta mot tva eller flera NSAID. Vid vecka 24 hade

119 patienter (57 %) uppnatt inaktiv sjukdom och inledde period 2 med en 40 veckor lang
utsattningsfas dér de avslutade behandlingen med etanercept men fortsatte med sin
bakgrundsbehandling med NSAID. Det priméra effektmattet var antalet skov (definierat som en
ASDAS sankningsreaktion pa 2,1 eller hdgre) inom 40 veckor efter utséttningen av etanercept.
Patienter med sjukdomsskov fick behandling igen med etanercept 50 mg per vecka i 12 veckor
(period 3).

Under period 2 6kade andelen patienter med > 1 skov fran 22 % (25/112) vecka 4 till 67 % (77/115)
vecka 40. Totalt fick 75 % (86/115) av patienterna ett skov vid nagon tidpunkt inom 40 veckor efter
utséttning av etanercept.

Det viktigaste sekundara malet med studie 2 var att uppskatta tiden till sjukdomsskov efter utsattning
av etanercept och att jamfoéra tiden till skov med den hos patienterna i studie 1 som uppfyllde
rekryteringskraven for att delta i utséattningsfasen i studie 2 och fortsatte med etanercept-behandling.

Mediantiden till sjukdomsskov efter utséttning av etanercept var 16 veckor (95 % KI: 13-24 veckor).
Mindre &n 25 % av patienterna i studie 1 som fortsatte med behandlingen fick ett skov under 40-
veckorsperioden, motsvarande den i period 2 i studie 2. Tiden till skov var statistiskt signifikant
kortare hos deltagare som avbrét etanercept-behandlingen (studie 2) &n hos dem som fick fortsatt
behandling med etanercept (studie 1), p < 0,0001.

Av de 87 patienter som inledde period 3 och fick upprepad behandling med etanercept 50 mg per
vecka i 12 veckor uppnadde 62 % (54/87) ater inaktiv sjukdom, varav 50 % inom 5 veckor (95 % KI:
4-8 veckor).

Vuxna med plaquepsoriasis

Etanercept rekommenderas fér anvandning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat pa” definieras som otillracklig respons (PASI < 50 eller
PGA mindre &n bra), eller forsamring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrackligt lang tid for att utvardera det kliniska svaret med atminstone en av de tre
tillgangliga systemiska terapierna.

Etanercept effekt jamfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med svar pa andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt jamfor
etanercept med andra systemiska behandlingar. Istallet har etanercepts sakerhet och effekt faststallts i
fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det primara effektmattet i alla fyra
studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnadde PASI 75 (d.v.s. minst 75 %
forbattring av Psoriasis Area and Severity Index vardet i forhallande till utgangsvardet) vid 12 veckor.

Studie 1 var en fas 2 studie pa patienter med aktiv men kliniskt stabil plaquepsoriasis som involverade
> 10 % av kroppsytan och som var > 18 ar gamla. 112 patienter randomiserades till att erhalla
etanercept 25 mg (n=57) eller placebo (n=55) tva ganger i veckan under 24 veckor.

Studie 2 utvérderade 652 patienter med kronisk plaquepsoriasis dar samma inklusionskriterier
anvandes som i studie 1 med tillagget minimum psoriasis area och severity index (PASI) pa 10 vid
screening. Etanercept administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan
eller 50 mg tva ganger i veckan under 6 pa varandra foljande manader. Under de forsta 12 veckorna i
den dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller nagon av de tre doserna av
etanercept enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen borja med en
blind behandling med etanercept (25 mg tva ganger i veckan); patienterna i de aktiva
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behandlingsgrupperna fortsatte fram till vecka 24 med samma dos som de ursprungligen randomiserats
till.

Studie 3 utvérderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg etanercept eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Dérefter
fick alla patienter 25 mg etanercept tva ganger i veckan i ytterligare 24 veckor i en 6ppen studie.

Studie 4 utvarderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos pa 50 mg etanercept eller placebo en gang per vecka i 12 veckor. Darefter
fick alla patienter 50 mg etanercept en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

I studie 1 hade den etanerceptbehandlade gruppen en signifikant stérre andel patienter med PASI 75
svar vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p < 0,0001). Vid

24 veckor hade 56 % av patienterna i den etanerceptbehandlade gruppen uppnatt PASI 75 jamfart med
5 % av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas
nedan.

Svar hos patienter med psoriasis i studierna 2, 3 och 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4
Etanercept Etanercept Etanercept
50 mg 50 mg | 50 mg
Placebo 25 Mg 20 mg Placebo 25 Mg 2 gange |Placebo | en en
2 ganger/ | 2 ganger/ 2 ganger/ 9 9
Svar r/ gang/ | gang/
vecka Vecka vecka
(%) vecka vecka | vecka
n= n=|(n=|n=|n=|n= _ n= _ _ -
166 | 162 | 162 | 164 | 164 | 1038 | "T1% |19 |46 [N=9611n=90
v 12 \1/2 \2/4a \1/2 \2/4a v 12 v 12 v 12 v 12 v 12 v 242
EOASI 14 58" |70 | 74" |77 |9 64" e 9 69" 83
PASL 4 34" |44 |49" |59 |3 34 a9 |2 8 |71
DSGA®,
klar
eller 5 34" |39 |49" |55 |4 39" 57" 4 39" 64
néstan
Klar

“p <0,0001 jamfort med placebo

2 Ingen statistisk jamforelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den
ursprungliga placebogruppen borjade ta etanercept 25 mg 2 ganger/vecka eller 50 mg en gang/vecka
fran vecka 13 till vecka 24.

b Dermatologist Static Global Assessment. Klar eller nastan klar definieras som 0 eller 1 pa en skala
fran 0 till 5.

Bland patienter med plaquepsoriasis, som behandlats med etanercept, noterades signifikant svar
jamfort med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utsattning av medicineringen. Patienter som uppnadde en
PASI-forbattring pa minst 50 % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerades med avseende pé forekomst av rebound (PASI > 150 % i forhallande till utgangsvardet)
och tiden till aterfall (definierad som en forlust av minst halften av forbattringen som uppnaddes fran
start till vecka 24). Under den behandlingsfria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i
medeltal 3 manader till aterfall). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade
allvarliga biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbattrades efter den
initiala etanerceptbehandlingen, hade nytta av en aterupptagen behandling.
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| studie 3 bibehdll majoriteten av de patienter (77 %) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva

ganger i veckan och som fick sin dos av etanercept sankt till 25 mg tva ganger i veckan vid vecka 12,

sina PASI 75-resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbattras mellan vecka 12 och
vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva ganger i veckan genom hela studien.

| studie 4 hade den grupp som behandlades med etanercept en hégre andel patienter med PASI 75 vid
12 veckor (38 %) jamfort med den grupp som fatt placebo (2 %) (p < 0,0001). For de patienter som
fick 50 mg en gang per vecka genom hela studien fortsatte effekten att 6ka sa att 71 % uppnadde
PASI 75 vid 24 veckor.

| 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 manader) dar etanercept givits kontinuerligt utan uppehall
bibehdlls det kliniska svaret, och sakerheten var jamforbar med den man sett i kortare studier.

En analys av data fran kliniska prévningar pavisade inga sjukdomskarakteristika vid studiestart som
skulle kunna hjélpa klinikerna vid val av det mest lampliga behandlingsalternativet (tillfallig eller
kontinuerlig behandling). Darfor ska valet av tillfallig eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakerens bedémning och pa den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot etanercept

Antikroppar mot etanercept har pavisats i serum hos vissa patienter som behandlats med etanercept.
Dessa antikroppar har i allmanhet varit icke neutraliserande och tillfalliga. Det verkar inte finnas nagot
samband mellan utvecklandet av antikroppar, kliniskt svar eller biverkningar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sékerheten och effekten av etanercept bedémdes i en tva-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulart férlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svar aktiv juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart
forlopp, resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en
oftrandrad dos av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt laékemedel och/eller prednison

(< 0,2 mg/kg/dag eller max 10 mg). | fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos)
etanercept subkutant tva ganger per vecka. | fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid
dag 90 till att antingen kvarsta pa etanercept eller fa placebo under fyra manader och bedémdes med
avseende pa sjukdomsskov. Svaren mattes genom anvandning av ACR Pedi 30, definierat som 30 %
forbéattring i minst 3 av 6 av de JRA faststallda kriterierna och 30 % foérsamring i maximalt 1 av de

6 JRA faststéllda kriterierna. Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av
rorelseférmagan, lakarens och patientens/foralderns allmanna bedémning av situationen,
funktionsbeddmning och SR. Ett skov definierades som 30 % forsamring i 3 av de 6 JRA faststallda
kriterierna och 30 % forbattring i maximalt 1 av de 6 JRA faststallda kriterierna och minst tva leder
med aktivitet.

| fas 1 av studien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. | fas 2, upplevde 6 av de
25 patienter (24 %) som kvarstod pa etanercept ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter
(77 %), som fick placebo (p = 0,007). Fran forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen 116 dagar for patienter som fick etanercept och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbattras
aven fran manad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade nagra forbéattringar.

I en 6ppen forlangningsstudie av sakerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 ars alder vid rekryteringen) fortsatt behandling med etanercept i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering.

Langtidssakerhet av etanercept som monoterapi (n = 103), etanercept i kombination med metotrexat
(n = 294) eller metotrexat som monoterapi (n = 197) utvarderades upp till 3 ar i ett register med
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594 barn i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till 3-arsaldern.
Generellt, rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jamfort med
patienter som behandlades med enbart metotrexat (3,8 mot 2 %). Infektionerna relaterade till
behandling med etanercept var av mer allvarlig karaktar.

I en annan dppen singelarmsstudie (n = 127) behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit

(15 patienter i aldern 2-4 &r, 23 patienter i aldern 5-11 ar och 22 patienter i aldern 12-17 &r),

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
etanercept i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i

12 veckor. For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och
uppvisade kliniska forbattringar avseende sekundéara effektmatt som antal mmande leder och lakarens
allménna bedémning. Sékerhetsprofilen stdimde 6verens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den 6verordnade studien deltog 109 patienter i den 6ppna férlangningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 ar totalt. I slutet av forlangningsstudien hade 84 av

109 patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog etanercept, hos

7 patienter (6 %) hade behandlingen satts ut pa grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %)
hade borjat med etanercept igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta
etanercept (men dvervakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent.
De forbattringar av klinisk status som uppnaddes i den 6verordnade studien bibehdlls i allménhet for
alla endpoints for effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog etanercept kunde
delta i en frivillig period med utsattning och upprepad behandling en gang under forlangningsstudien
baserat pa provarens bedémning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utsattningsperiod. Hos

17 patienter rapporterades ett skov (definierat som > 30 % forsémring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-
komponenterna med > 30 % forbattring i hogst 1 av de aterstaende 6 komponenterna och minst 2 leder
med aktivitet). Mediantiden till skov efter utséttning av etanercept var 190 dagar. 13 patienter fick
upprepad behandling och mediantiden till upprepad behandling efter utsattningen beréknades till

274 dagar. Till foljd av det laga antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sakerhetsprofilen stamde 6verens med den som observerats i den 6verordnade studien.

Inga studier har utforts pa patienter med juvenil idiopatisk artrit for att bedoma effekten av fortsatt
behandling till patienter som inte svarat pa behandlingen inom 3 manader fran behandlingsstarten med
etanercept. Inga studier har heller gjorts for att beddma effekterna av minskad rekommenderad dos av
etanercept efter langtidsanvandning hos patienter med JIA.

Pediatriska patienter med plaquepsoriasis

Effekten av etanercept utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa
211 barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med moderat till svar plaquepsoriasis (definierad med sPGA
> 3, inklusive > 10 % av BSA, och PASI > 12). De i studien ingaende patienterna hade tidigare fatt
antingen ljusbehandling eller systemisk behandling eller hade haft otillracklig effekt av lokala
behandlingar.

Patienterna behandlades med etanercept 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i
12 veckor. Vid vecka 12 hade en storre andel av de patienter som randomiserats till etanercept en
positiv effekt, i form av uppnadd PASI 75, an de som randomiserats till att fa placebo.

Resultat hos pediatriska patienter med plaquepsoriasis efter 12 veckor

Etanercept Placebo
0,8 mg/kg en gang per vecka (N = 105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)° 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)° 24 (23 %)
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SPGA “klar e(lof)r minimal”, n 56 (53 %)° 14 (13 %)

Forkortningar: sSPGA-static Physician Global Assessment
2p< 0,0001 jamfort med placebo

Efter den dubbelblinda behandlingsperioden pa 12 veckor fick alla patienter etanercept 0,8 mg/kg (upp
till 50 mg) en gang per vecka i ytterligare 24 veckor. Den respons som observerades under den 6ppna
perioden av studien var liknande den som sags under den dubbelblinda perioden.

Under en randomiserad utsattningsperiod fick signifikant fler patienter aterfall (forlust av uppnadd
PASI 75) bland de som blivit omrandomiserade till placebo, jamfért med de patienter som
omrandomiserats till etanercept. Med kontinuerlig behandling bibehdlls effekten i upp till 48 veckor.

Langtidssakerheten och effekten av etanercept 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka
utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie pa 181 pediatriska patienter med plaquepsoriasis upp till
2 ar utéver de 48 veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med etanercept var
generellt jamforbar med den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte nagra nya sakerhetsfynd.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Serumnivaer av etanercept bestamdes med en enzymkopplad immunadsorberande analys-
(ELISA)-metod, som bade kan detektera ELISA-reaktiva nedbrytningsprodukter och
modersubstansen.

Absorption

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstallet och maximal koncentration uppnas
omkring 48 timmar efter en engangsdos. Den absoluta biologiska tillgangligheten ar 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvantas steady state-koncentrationen vara omkring tva ganger den
som erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg etanercept uppmattes
medelvardet for Cmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65 + 0,66 pg/ml, och arean under
kurvan var 235 + 96,6 ug X timme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA-patienter var vid steady state Cmax 2,4 mg/I,
Cmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mg x timme/I for etanercept 50 mg givet en gang per vecka

(n =21), jamfort med Cmax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/l och partiellt AUC 316 mg x timme/| for etanercept
25 mg givet tva ganger per vecka (n = 16). En 6ppen, engangsdos, crossover-studie med tva
behandlingar pa friska forsokspersoner, resulterade i att etanercept administrerat som en 50 mg/ml
engangsinjektion var bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

| en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state
466 pg x timme/ml f6r 50 mg etanercept givet en gang per vecka (n = 154) och 474 pg x timme/ml for
etanercept 25 mg givet tva ganger per vecka (n = 148).

Distribution

For att beskriva koncentrationen dver tid for etanercept krévs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept dr 7,6 |, medan distributionsvolymen vid steady state &r 10,4 I.

Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden ar lang, ca 70 timmar. Clearance ar
omkring 0,066 I/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket ar nagot lagre an det varde pa

0,11 I/timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom &r farmakokinetiken for etanercept hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plaquepsoriasis likartad.
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Det foreligger ingen mérkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.
Linjaritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen mattnad av clearance observerades 6ver
doseringsintervallet.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Trots att radioaktivitet utsondras med urinen efter administrering av radioaktivt markt etanercept till
patienter och frivilliga, observerades inga hojda etanerceptkoncentrationer hos patienter med akut
njursvikt. Nedsatt njurfunktion bor inte krdva dndrad dosering.

Nedsatt leverfunktion
Inga hojda etanerceptkoncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt
leverfunktion bor inte krdva dndrad dosering.

Aldre

Betydelsen av hog alder undersoktes i de populationskinetiska studierna av etanerceptkoncentration i
serum. Uppskattade vérden for clearance och volym hos patienter mellan 65 och 87 ar var liknande de
hos patienter under 65 ar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Vid en undersdkning dar patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart férlopp behandlades
med etanercept fick 69 patienter (i aldrarna 4 till 17 &r) 0,4 mg etanercept/kg tva ganger per vecka
under tre manader. Serumkoncentrationen var liknande vad som har setts hos vuxna patienter med
reumatoid artrit. De yngsta barnen (alder 4 ar) hade minskad clearance (6kad clearance vid
normalisering for vikt), jamfort med aldre barn (alder 12 ar) och vuxna. Simulering av dosering tyder
pa att aldre barn (i aldrarna 10-17 &r) kommer att ha serumnivaer nara de som har setts hos vuxna,
medan yngre barn kommer att ha avsevart lagre nivaer.

Pediatriska patienter med plaquepsoriasis

Pediatriska patienter med plaquepsoriasis (4-17 ar) fick 0,8 mg/kg (upp till maximalt 50 mg per vecka)
av etanercept en gang per vecka i upp till 48 veckor. Medelserumkoncentrationen vid steady state var
1,6-2,1 pg/ml vid 12, 24 och 48 veckor. Denna medelkoncentration hos pediatriska patienter med
plaquepsoriasis var liknande den koncentration som observerades hos patienter med juvenil idiopatisk
artrit (behandlade med 0,4 mg/kg etanercept tva ganger per vecka, upp till en maximal dos pa 50 mg
per vecka). Denna medelkoncentration var ocksa liknande den som sags hos vuxna patienter med
plaguepsoriasis och som behandlades med 25 mg etanercept tva ganger per vecka.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Etanercept har bedomts som icke-gentoxisk utgaende fran ett antal undersokningar in vitro
och in vivo. Studier i fraiga om karcinogenicitet och standardbedémningar av fruktsamhet och postnatal
toxicitet har inte gjorts med etanercept, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.

Etanercept orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pa toxicitet hos moss eller rattor efter en
singeldos subkutant om 2 000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1 000 mg/kg. Etanercept
orsakade inte dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgusapor efter subkutan
administration tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav
AUC-baserade serumkoncentrationer som lag mer dn 27 ganger hogre an den som erhalles hos
ménniska vid den rekommenderade dosen om 25 mg.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Natriumklorid
Natriumdivéatefosfatmonohydrat
Dinatriumvétefosfatheptahydrat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Efter att Benepali tagits ut ur kylskapet, vanta ungefar 30 minuter for att Benepali-lésningen i sprutan
ska anta rumstemperatur. Varm inte upp Benepali pa nagot annat satt. Darefter rekommenderas
omedelbar anvandning.

Benepali kan forvaras i temperaturer upp till hdgst 30 °C under en enstaka period upp till 31 dagar,
varefter det inte bor forvaras i kylskap igen. Benepali ska kasseras om det inte anvands inom 31 dagar
efter uttag fran kylskap.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta av klart glas (typ 1) med nél av rostfritt stal, nalskydd i gummi och gummikolv
innehéllande 0,51 ml lésning.

Benepali finns i forpackningar innehallande 4 forfyllda sprutor, multipack innehallande 8 (2
forpackningar med 4) forfyllda sprutor och multipack innehallande 24 (6 férpackningar med 4)
forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Benepali forfylld spruta for engangsbruk ska anta rumstemperatur (cirka 30 minuter) fore injektion.
Nalskyddet ska inte tas av innan den forfyllda sprutan har antagit rumstemperatur. Losningen ska vara
klar till latt opalskimrande, farglos eller blekt gul och kan innehalla sméa genomskinliga eller vita
partiklar av protein.

Utforliga anvisningar om administrering finns i bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/15/1074/005

EU/1/15/1074/006

EU/1/15/1074/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14 januari 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 18 november 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 mq injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta

Varije forfylld spruta innehaller 50 mg etanercept.

50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varije forfylld injektionspenna innehaller 50 mg etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pd p75-receptorn for TNF (tumdrnekrosfaktor) producerat
genom rekombinant DNA-teknik i en daggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska).

Injektionslosningen ar klar till 1att opalskimrande, farglos eller blekt gul, och formulerad vid
pH 6,2 £ 0,3. Léshingens osmolalitet dr 325 + 35 mOsm/Kkg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Benepali i kombination med metotrexat ar indicerad vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid
artrit hos vuxna, dér svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel,
inklusive metotrexat (savida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

Benepali kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Benepali ar ocksa indicerad vid behandling av svar, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

Benepali, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och férbéttra den fysiska funktionen, vid matning med réntgen.

Juvenil idiopatisk artrit

Behandling av polyartrit (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och utvidgad oligoartrit hos barn och
ungdomar fran 2 ars alder med otillrackligt svar pa eller intolerans mot metotrexat.

Behandling av psoriasisartrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrackligt svar pa eller intolerans
mot metotrexat.
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Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrackligt svar pa eller
intolerans mot konventionell behandling.

Psoriasisartrit

Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna dar svaret vid tidigare behandling med
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillrackligt. Etanercept har visats forbattra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med rontgenundersékning visats minska
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikulér
typ av sjukdomen.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit
Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillrackligt svar pa konventionell
terapi.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Behandling av vuxna med svar icke-radiografisk axial spondylartrit med tydliga tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetréntgen (MR), som inte har
svarat tillrackligt pa icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs).

Plagquepsoriasis
Behandling av mattlig till svar plaquepsoriasis hos vuxna som inte svarat pa eller som har en

kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annan systemisk behandling inkluderande
ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UVA-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

Plaquepsoriasis hos pediatriska patienter

Behandling av kronisk svar plaguepsoriasis hos barn och ungdomar fran 6 ars alder som har
otillracklig effekt av, eller som &r intoleranta mot, andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Benepali bor initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit,
icke-radiografisk axial spondylartrit, plaguepsoriasis samt plaquepsoriasis hos pediatriska patienter.
Patienter som behandlas med Benepali ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

Benepali finns i styrkorna 25 och 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen &r 50 mg etanercept administrerat en gang per vecka (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen &r 50 mg etanercept administrerat en gang per vecka.

For alla ovanstaende indikationer tyder tillgangliga data pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas

inom 12 veckors behandling. Fortsatt behandling ska noggrant omprévas hos en patient som inte
svarar inom denna tidsperiod.
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Plaquepsoriasis

Den rekommenderade dosen &r 50 mg etanercept administrerat en gang per vecka. Alternativt kan

50 mg administreras tva ganger per vecka i upp till 12 veckor foljt av, om nddvandigt, en dos om

50 mg en gang per vecka. Behandling med Benepali ska fortsatta tills remission uppnas, upp till

24 veckor. Kontinuerlig behandling i mer an 24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se
avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor.
Om aterupptagen behandling med Benepali ar indicerad, ska samma riktlinjer gallande behandlingstid
foljas. Dosen ska vara 50 mg en gang per vecka.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behovs.

Aldre
Ingen dosjustering behévs. Dosering och administreringssatt &r samma som for vuxna 18-64 ar.

Pediatrisk population

Benepali finns bara som 25 mg forfylld spruta, 50 mg forfylld spruta och 50 mg forfylld
injektionspenna.

Det ar saledes inte mojligt att administrera Benepali till pediatriska patienter som kraver mindre an en
hel dos om 25 mg eller 50 mg. Pediatriska patienter som kraver en annan dos &n hel dos om 25 mg
eller 50 mg ska inte fa Benepali. Om en annan dos kravs ska andra lakemedel med etanercept som har
ett sadant alternativ anvandas.

Dosen etanercept ar baserad pa kroppsvikt hos pediatriska patienter. Patienter som véager mindre an
62,5 kg bor doseras noggrant i mg/kg med antingen pulver och vatska till injektionsvétska, 16shing
eller pulver till injektionsvatska, 16sning (se specifika doseringsinstruktioner nedan). Till patienter som
vager 62,5 kg eller mer kan en forfylld spruta eller forfylld penna med en faststélld dos ges.

Sékerhet och effekt for etanercept hos barn under 2 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen &r 0,4 mg/kg (upp till hogst 25 mg per dos) administrerat subkutant tva
ganger per vecka med ett intervall pa 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsattning av behandlingen ska dvervéagas hos patienter som
inte uppvisar nagot svar efter 4 manader.

En injektionsflaska pa 10 mg kan vara mer lamplig for administrering hos barn med JIA som vager
under 25 kg.

Inga kliniska studier har genomforts hos barn i 2 och 3-arsaldern. Begransad sékerhetsinformation fran
ett patientregister tyder dock pa att sakerhetsprofilen hos barn i 2 och 3-arsaldern liknar den som har
setts hos vuxna och barn 4 ar och &ldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg (se

avsnitt 5.1).

Generellt, finns det ingen relevant anvandning av etanercept hos barn under 2 ar for indikationen
juvenil idiopatisk artrit.

Plaquepsoriasis hos pediatriska patienter (fran 6 ars alder)
Den rekommenderade dosen &r 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till
24 veckor. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om éaterupptagen behandling med Benepali &r indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for behandlingstid
foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hdgst 50 mg per dos) en gang per vecka.
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Generellt, finns det ingen relevant anvandning av etanercept hos barn under 6 ar for indikationen
plaquepsoriasis.

Administreringssatt

Benepali ar avsett for subkutan anvéndning (se avsnitt 6.6).
Utforliga instruktioner for administrering aterfinns i bipacksedelns avsnitt 7 ”Bruksanvisning”.

Detaljerade instruktioner géllande doser som tagits av misstag eller som inte har tagits enligt
dosschemat, samt missade doser, finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Sepsis eller risk for sepsis.

Behandling med Benepali bor inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska
och lokala infektioner.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Patienten ska bedomas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
Benepali. | denna beddémning ska hansyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept &r ungefar
70 timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionellahar rapporterats vid behandling med etanercept (se

avsnitt 4.8). Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och
parasiter (inklusive protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sarskilt
svampinfektioner eller andra opportunistiska infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dodlig
utgang. Risk for opportunistisk infektion (t.ex. exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid
tas i beaktande.

Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende behandling med Benepali bor 6vervakas
noggrant. Administreringen av Benepali ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Séakerhet och effekt for etanercept hos patienter med kronisk infektion har inte utvarderats. Man bor
vara aterhallsam med behandling med Benepali till patienter som tidigare haft aterkommande eller
kroniska infektioner, eller som har bakomliggande tillstand som kan géra patienterna mer
infektionskansliga, till exempel langt gangen eller daligt skott diabetes.

Tuberkulos

Fall av aktiv tuberkulos inklusive milidr och extra-pulmonell tuberkulos har rapporterats hos patienter
som behandlas med etanercept.

Innan behandling med Benepali paborjas ska alla patienter bedémas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Bedémningen ska innefatta detaljerad anamnes angaende genomgangen
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tuberkulos, eventuell tidigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunsuppressiv behandling. Lampliga tester sdsom tuberkulintest och lungréntgen bor genomfaras
pa samtliga patienter (lokala bestammelser/rekommendationer kan férekomma). Det rekommenderas
att svaret av dessa undersokningar fors in pa patientkortet. Behandlande lakare ska vara medveten om
risken for ett falskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Benepali pabdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen pabdrjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan insattning av Benepali sker. | denna situation ska risk/nytta-effekten av Benepali-behandlingen
noga Gvervégas.

Alla patienter ska informeras om att uppstka lakare vid tecken/symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande
hosta, viktnedgang, laggradig feber) under och efter behandling med Benepali.

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare infekterats med hepatit B-viruset (HBV) och som
fatt samtidig behandling med TNF-antagonister, inklusive etanercept, har rapporterats. Det omfattar
rapporter om reaktivering av hepatit B hos patienter som var positiva for anti-HBc men negativa for
HBsAg. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Benepali paborjas. For patienter
som testar positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation av en specialistlakare inom
behandling av hepatit B. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Benepali hos patienter som
tidigare infekterats med HBV. Dessa patienter ska observeras pa tecken och symtom pa en aktiv
HBV-infektion under hela behandlingen och flera veckor efter att behandlingen har avslutats. For
patienter infekterade med HBV saknas adekvata data for antiviral behandling i kombination med
TNF-antagonister. For patienter som utvecklar HBV-infektion, ska behandlingen med Benepali
avbrytas och effektiv antiviral behandling med lamplig understddjande behandling séttas in.

Forsdmring av hepatit C

Det har forekommit rapporter om en férsamring av hepatit C hos patienter som behandlas med
etanercept. Benepali ska anvandas med forsiktighet till patienter som har en sjukdomshistoria med
hepatit C.

Samtidig behandling med anakinra

Samtidig administrering av etanercept och anakinra har satts i samband med en 6kad risk for allvarliga
infektioner och neutropeni jamfort med enbart etanercept. Denna kombination har inte visat ndgon
Okad klinisk nytta. Samtidig anvéndning av Benepali och anakinra rekommenderas darfor ej (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Samtidig behandling med abatacept

I kliniska studier har samtidig administrering av abatacept och etanercept resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har inte visat ndgon 6kad klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner associerade till administrering av etanercept har rapporterats som vanliga fall.
De allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intréffat.
Om nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intraffar ska behandlingen med Benepali
avbrytas omedelbart och 1amplig behandling inledas.

Immunsuppression
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Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive etanercept, kan paverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF ar en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. | en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med etanercept
sags inga tecken pa undertryckning av 6verkanslighet av fordrojd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivaerna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicellainfektion och symtom pa aseptisk
meningit, som lékte ut utan féljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicellavirus bor
tillfalligt avbryta behandlingen med Benepali och profylaktisk behandling med varicella zoster
immunglobulin bor dvervéagas.

Sakerhet och effekt av etanercept hos patienter som ar immunsuppressiva har inte utvarderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Solida tumdérer och hematopoetiska maligniteter (exklusive hudcancer)
Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brost- och lungkarcinom och lymfom) har mottagits
efter marknadsforing (se avsnitt 4.8).

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-antagonister. Denna
héndelse &r dock séllsynt och uppféljningsperioden av placebopatienter var kortare &n for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsféring, har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk fér lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbeddmning.

Baserat pa nuvarande kunskap kan man inte utesluta en majlig risk for utveckling av lymfom, leukemi
eller andra hematopoetiska eller solida maligniteter hos patienter som behandlas med en
TNF-antagonist. Man bor vara aterhallsam vid 6vervagandet av behandling med TNF-antagonister hos
patienter som har haft maligniteter eller vid 6vervagandet av fortsatt behandling hos patienter som
utvecklar malignitet.

Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har efter marknadsforing rapporterats bland barn, tonaringar
och unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlades med TNF-antagonister (paborjad terapi

< 18 ars alder), inklusive etanercept. Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade en rad olika maligniteter och inkluderade sallsynta maligniteter som vanligen
forknippas med immunsuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och tonaringar som
behandlas med TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer

Melanom och icke-melanom-hudcancer (NMSC) har rapporterats hos patienter som behandlats med
TNF-antagonister, inklusive etanercept. Mycket séllsynta fall av Merkelcellcancer har efter
introduktion pa marknaden rapporterats hos patienter som har behandlats med etanercept.
Regelbunden undersokning av huden rekommenderas for alla patienter, sarskilt patienter med
riskfaktorer for hudcancer.

Vid sammanslagning av resultat fran jamforande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland dem som fatt etanercept jamfort med kontrollgruppen, sarskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Benepali. Det finns inga uppgifter om sekundér
Overforing av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med etanercept. | en
dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pa vuxna patienter med psoriasisartrit,
erholl 184 patienter ocksa multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan.
De flesta psoriasisartritpatienter som erhéll etanercept i denna studie fick effektiv
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B-cells-immunrespons mot pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat
lagre och ett fatal patienter hade tva-faldigt forhojda titrar jamfort med patienter som inte erholl
etanercept. Den kliniska betydelsen av detta &r okéand.

Bildning av autoantikroppar

Behandling med Benepali kan ge upphov till bildning av autoantikroppar (se avsnitt 4.8).

Hematologiska reaktioner

Séllsynta fall av pancytopeni och mycket sallsynta fall av aplastisk anemi, nagra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med etanercept. Forsiktighet bor iakttas hos patienter
som behandlas med Benepali och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter, och deras féraldrar
eller vardgivare, bor informeras om att omedelbart soka medicinsk hjalp ifall patienten utvecklar
tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasi eller infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont,
blamarken, blodningar blekhet). Dessa patienter bor undersokas omedelbart, inklusive fullstandigt
blodstatus; om bloddyskrasi bekraftas, bor behandlingen med Benepali avbrytas.

Neurologiska stdrningar

Det har forekommit séllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med etanercept (se avsnitt 4.8). Dessutom har det férekommit séllsynta rapporter om
perifera demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barrés syndrom, kronisk
inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal
motorneuropati). Fastan inga kliniska provningar med etanercept har utforts pa patienter med multipel
skleros, visar kliniska prévningar med andra TNF-antagonister pa patienter med multipel skleros en
Okning av sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta-vérdering, inkluderande en neurologisk
beddémning, rekommenderas nar Benepali forskrivs till patienter med tidigare k&nd eller nyligen
debuterad demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses I6pa dkad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk prévning, som pagatt under tva ar pa patienter med reumatoid artrit med
kombinationen etanercept och metotrexat, har man inte funnit nagra ovantade biverkningar, och
biverkningsprofilen for etanercept givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av etanercept och metotrexat separat. Det pagar langtidsstudier
for att utvardera kombinationens sékerhet. Sékerheten for etanercept vid langtidsanvandning i
kombination med andra sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) har inte
faststallts.

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dar etanercept anvéants samtidigt som annan
systemisk terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2), foreligger inget behov av dosjustering till patienter
med nedsatt njur- och leverfunktion. Klinisk erfarenhet hos dessa patienter ar begransad.

Hjartsvikt

Lakare bor iaktta forsiktighet vid anvandning av Benepali hos patienter som har hjartsvikt. Efter
marknadsforing har det forekommit rapporter om forsamring av hjartsvikt, bade med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar etanercept. Det har ocksa kommit
séllsynta (< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjartsvikt hos patienter utan tidigare
kand hjart-karlsjukdom. Nagra av dessa patienter har varit yngre an 50 ar. Tva stora kliniska studier
vilka utvéarderade anvandning av etanercept vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund
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av utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en majlig tendens till forsamring
av hjartsvikt hos patienter behandlade med etanercept.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas I1-studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen etanercept eller placebo for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit hade etanercept
ingen effekt och dddligheten hos patienter som behandlades med etanercept var signifikant hogre efter
6 manader. Som en konsekvens av detta ska Benepali ej anvandas som behandling vid
alkoholinducerad hepatit. Lakare bor iaktta forsiktighet vid behandling med Benepali till patienter med
samtidig mattlig till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

En placebokontrollerad studie déar 89 vuxna patienter behandlades med etanercept i tillagg till
standardbehandling (cyklofosfamid eller metotrexat och glukokortikosteroider) under i medeltal

25 manader, har inte visat att etanercept skulle vara en effektiv behandling vid Wegeners
granulomatos. Incidensen av icke-kutana maligniteter av olika typ var signifikant hégre hos patienter
behandlade med etanercept jamfort med kontrollgruppen. Benepali rekommenderas inte for
behandling av Wegeners granulomatos.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har férekommit rapporter om hypoglykemi efter inséttning av etanercept hos patienter som far
lakemedel mot diabetes, vilket kan gora det nddvandigt att sanka dosen av diabeteslakemedel hos
vissa patienter.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

| fas 3-studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller aldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med etanercept jamfért med yngre patienter. Man bér dock
iaktta forsiktighet vid behandling av aldre och speciellt vara uppmarksam pa férekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for immunisering innan behandling med etanercept pabdrjas (se avsnitt
Vaccinationer, ovan).

Benepali innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 50 mg, d.v.s. r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

Vuxna patienter som behandlats med etanercept och anakinra befanns ha en hogre frekvens av
allvarliga infektioner jamfort med patienter som enbart behandlats med antingen etancercept eller
anakinra (historiska data).
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Dessutom visade en dubbelblind placebokontrollerad studie, dar vuxna patienter fick metotrexat som
basbehandling, att patienter som fick etanercept och anakinra hade en hdgre frekvens av allvarliga
infektioner (7 %) och neutropeni &n patienter som fick etanercept (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Kombinationen av etanercept och anakinra har inte visat nagon 6kad klinisk nytta och rekommenderas
darfor inte.

Samtidig behandling med abatacept

I kliniska studier har samtidig administrering av abatacept och etanercept resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har inte visat nagon 6kad klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en Kklinisk studie med vuxna patienter som erh6ll etablerade doser av sulfasalazin, till vilket
etanercept adderades, konstaterades en statistiskt signifikant minskning i antalet vita blodkroppar hos
patienterna i kombinationsgruppen jamfort med gruppen som behandlades med enbart etanercept eller
sulfasalazin. Den kliniska betydelsen av detta &r oké&nd. Lakare bor ta detta i beaktande och anvanda
denna kombination med forsiktighet.

Samtidig behandling dér interaktioner inte observerats

I kliniska prévningar har inga interaktioner observerats nar etanercept administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat (se avsnitt 4.4 for rad angaende vaccinationer).

Ingen Kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion har observerats i studier med metotrexat,
digoxin eller warfarin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor bor 6vervaga anvandningav lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Benepali och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier, genomforda pa rattor och kaniner, har inte visat nagra tecken pa
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa
graviditetsutfall har studerats i tva observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
misshildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
etanercept (n = 370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
andra TNF-antagonister (n = 164) (justerat oddskvot 2,4, 95% KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
misshildningar dverensstamde med de vanligast rapporterade i den allmanna populationen och inget
speciellt monster av misshildningar identifierades. Man sag ingen forandring i graden av spontanabort,
dodfddslar, eller mindre missbildningar. | en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera l1ander och som jamfoérde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n = 425) med dem som exponerats for icke-
biologiska ldkemedel (n = 3 497) observerades ingen okad risk for allvarliga missbildningar (ra
oddskvot [OR] = 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58-1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rékning tidigt under graviditeten). Denna studie
visade inte heller nagon ¢kad risk for mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadsaret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. Benepali bor endast anvandas under graviditet om det ar absolut nédvandigt.
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Etanercept passerar placenta och har pavisats i serum hos spadbarn vars mamma behandlats med
etanercept under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta ar okand, men dessa spadbarn kan ha
Okad infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn inom 16 veckor efter moderns
sista dos Benepali rekommenderas generellt inte.

Amning

Efter subkutan administrering av etanercept till digivande réttor utséndrades etanercept i mj6lken och
pavisades i serum hos de diande ungarna. Begransad information fran publicerad litteratur visar att
etanercept har detekterats i laga halter i bréstmjolk. Etanercept kan 6vervégas for anvandning under
amning efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling for
kvinnan.

Den systemiska exponeringen hos barn som ammas forvantas vara lag eftersom etanercept till storsta
del bryts ner i magtarmkanalen, men det finns bara begransade data tillgangliga om systemisk
exponering hos barn som ammas. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG) till barn som
ammas dar modern far etanercept kan darfor 6vervagas 16 veckor efter avslutad amning (eller tidigare
om barnets serumnivaer av etanercept inte ar detekterbara).

Fertilitet

Prekliniska data avseende peri-och postnatal toxicitet av etanercept och dess paverkan pa fertilitet och
generell reproduktionsformaga saknas.

4.7 Effekter pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
etanercept har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstallet (sdsom smarta, svullnad,
klada, rodnad, blodning pa injektionsstallet), infektioner (sasom &vre luftvagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvark, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for etanercept. TNF-antagonister som etanercept paverkar
immunsystemet och deras anvandning kan paverka kroppens immunfarsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre an 1 av 100 patienter som behandlas med etanercept. Dodliga och
livshotande infektioner samt sepsis har férekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksa
rapporterats vid anvandningen av etanercept inklusive brdstcancer, cancer i lunga, hud och lymfkértlar
(lymfom).

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har dven rapporterats. Dessa
innefattar sallsynta rapporter om pancytopeni och mycket sallsynta rapporter om aplastisk anemi.
Central och perifer demyelinisering har forekommit i bade séallsynta och mycket séllsynta fall vid
anvandning av etanercept. Det har forekommit séllsynta rapporter om lupus, lupusliknande syndrom
och vaskulit.

Lista Over biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pa erfarenhet fran kliniska provningar och rapportering efter
marknadsféring.

Inom organsystemklassen listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas att
uppleva biverkningen) enligt foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
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mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga >1/100, < 1/10 | > 1/1 000, > 1/10 000, sallsynta frekvens (kan
>1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 inte beréknas

fran tillgangliga
data)

Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-

infestationer (inklusive infektioner opportunistiska reaktivering,
ovre (inklusive infektioner listeria
luftvagsinf pneumoni, (inklusive invasiv
ektion, cellulit, svampinfektion,
bronkit, bakteriell artrit, protozoinfektion,
cystit, sepsis och bakteriell, atypisk
hudinfekti infektioner mykobakteriell
on)* orsakade av infektion, virala

parasiter)* infektioner och
Legionella)*

Neoplasier, Hudcancer som Malignt melanom Merkelcellcancer

benigna, maligna inte & melanom* | (se avsnitt 4.4), (se avsnitt 4.4),

och (se avsnitt 4.4) lymfom, leukemi Kaposis sarkom

ospecificerade

(samt cystor och

polyper)

Blodet och Trombocytopeni, | Pancytopeni* Aplastisk Hematofag

lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi” histiocytos

neutropeni (makrofagaktiveri
ngssyndrom)*

Immunsystemet Allergiska Vaskulit Allvarliga Forsamring av

reaktioner (Se | (inklusive allergiska/anafylak symtomen vid
Hud och vaskulit positiv tiska reaktioner dermatomyosit
subkutan for antineutrofila | (inklusive

vévnad), cytoplasmatiska angioddem,

bildning av antikroppar) bronkospasm),

autoantikroppa sarkoidos

r*

Centrala och Huvudvar Demyeliniserande

perifera k CNS-fall som kan

nervsystemet tyda pd multipel

skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstind sa som
optikusneurit och
transversell myelit
(se avsnitt 4.4) ,
perifer
demyelinisering
inklusive Guillain-
Barré syndrom,
kronisk
inflammatorisk
demyeliniserande
polyneuropati,
demyeliniserande
polyneuropati och
multifokal
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall

Ogon Uveit, sklerit

Hjéartat Forvarrad kronisk | Nydebuterad

hjartsvikt (se hjartsvikt (se
avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga >1/100, < 1/10 | > 1/1 000, > 1/10 000, sallsynta frekvens (kan
>1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 inte beréknas

fran tillgangliga
data)

Andningsvégar, Interstitiell

brostkorg och lungsjukdom

mediastinum (inklusive

pneumonit och
lungfibros)*
Magtarmkanalen Inflammatorisk
tarmsjukdom
Lever och Forhojda Autoimmun
gallvégar leverenzymvarde | hepatit*
n
Hud och Pruritus, Angioddem, Stevens-Johnsons | Toxisk
subkutan vavnad hudutslag psoriasis syndrom, kutan epidermal
(inklusive vaskulit nekrolys
nydebuterad eller | (inkluderande
férsdmrad och overkanslighetsvas
pustulds, kulit), erythema
huvudsakligen multiforme,
lokaliserad i Lichenoida
handflator och pa | reaktioner
fotsulor),
urtikaria,
psoriasisliknande
hudutslag

Muskuloskeletal Kutanlupus

a systemet och erythematosus,

bindvév subakut kutan

lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom

Njurar och Glomerulonefrit

urinvagar

Allménna Reaktioner | Pyrexi

symtom pa

och/eller injektionss

symtom vid téllet

administreringsst | (inklusive

allet blédning,
blamarken
, erytem,
klada,
smarta,
svullnad)*

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar
129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4 114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med etanercept i ungefar 6 ar, inklusive 231 patienter som behandlats med

etanercept i kombination med metotrexat i den 2-ariga jamforande kontrollerade studien. Den

observerade frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéntade for den
undersokta populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefar
2 ar och som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med etanercept. | kliniska

studier som varade i mer &n tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit,

rapporterades 6 maligniteter hos patienter som behandlats med etanercept. | dubbelblinda och 6ppna
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studier pa 2 711 patienter med plaquepsoriasis som behandlades med etanercept i upp till 2,5 ar
rapporterades 30 maligniteter och 43 fall av icke-melanom-hudcancer.

Totalt 18 lymfom rapporterades hos 7 416 patienter med reumatoid artrit, psoriasisartrit,
ankyloserande spondylit eller psoriasis som i kliniska studier behandlats med etanercept.

Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brost- och lungkarcinom och lymfom) har mottagits
efter marknadsforing (se avsnitt 4.4).

Reaktioner pa injektionsstallet

Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick etanercept en signifikant
hogre incidens av reaktioner pa injektionsstallet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstallet
upptradde vanligen under den forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var
cirka 3 till 5 dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstéllet behandlades inte i patientgruppen
som fick etanercept, och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen
kortisonkram, eller perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade dessutom recidiverande
reaktioner pa injektionsstallet, som utmarktes av en hudreaktion pa det senaste injektionsstallet
tillsammans med samtidiga reaktioner pa tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis
overgaende och aterkom inte efter behandling.

I kontrollerade studier pa patienter med plaquepsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som
behandlats med etanercept, reaktioner pa injektionsstallet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
jamfért med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

I placebokontrollerade studier observerades ingen 6kning av antalet allvarliga infektioner (med dédlig
utgang, livshotande infektioner eller dar det kravdes sjukhusvistelse eller intravends antibiotika).
Allvarliga infektioner observerades hos 6,3 % av patienterna med reumatoid artrit som behandlats med
etanercept i upp till 48 manader. Dessa inkluderade abscess (pa olika stallen), bakteriemi, bronkit,
bursit, cellulit, kolecystit, diarré, divertikulit, endokardit (misstankt), gastroenterit, hepatit B, herpes
zoster, bensar, muninfektion, osteomyelit, otit, peritonit, pneumoni, pyelonefrit, sepsis, septisk artrit,
sinuit, hudinfektion, hudsar, urinvagsinfektion, vaskulit och sarinfektion. I den 2-ariga jamférande
kontrollerade studien dér patienter behandlades med antingen enbart etanercept, enbart metotrexat
eller med etanercept i kombination med metotrexat, var frekvensen av allvarliga infektioner lika i de
behandlade grupperna. Det kan emellertid inte uteslutas att kombinationen etanercept och metotrexat
kan medfora en 6kning i incidensen av infektioner.

Inga skillnader i frekvens av infektioner sags i kontrollerade studier bland patienter med
plaguepsoriasis som behandlats med etanercept i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.
Allvarliga infektioner hos etanerceptbehandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit,
pneumoni, kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokockutldst fasciit, myosit, septisk chock,
divertikulit och abscess. | den tidigare namnda dubbelblinda och 6ppna studien pa patienter med
plaguepsoriasis rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumoni).

Allvarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med etanercept; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Négra har
intraffat inom ett par veckor efter pabdrjad behandling med etanercept hos patienter, som utver
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstand (t.ex. diabetes, hjartsvikt, tidigare kanda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnitt 4.4). Benepali kan oka dodligheten bland patienter med pagaende
sepsis.

I samband med etanerceptbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svampinfektion,
parasitinfektion (inklusive protozoinfektion), viral infektion (inklusive herpes zoster),
bakterieinfektion (inklusive Listeria och Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner
rapporterats. | en sammanslagning av ett antal kliniska studier var den totala incidensen av
opportunistiska infektioner 0,09 % for de 15 402 patienterna som fick etanercept. Justerat var denna
fordelning 0,06 fall per 100 patientar. Erfarenheter efter godkannandet for forsaljning visar att ungefar
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hélften av alla rapporterade fall av opportunistiska infektioner éver hela varlden var svampinfektioner.
De vanligast rapporterade invasiva svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus
och Histoplasma. Bland de patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer &n
halften av dodsfallen av en invasiv svampinfektion. | majoriteten av rapporterna med dodlig utgang
hade patienterna pneumoni orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller
aspergillos (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pa autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersoktes med avseende pa antinukleéra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (> 1:40) hogre hos de som behandlades med
etanercept (11 %) &n hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstrangat DNA var ocksa hogre, matt med radioimmunanalys (15 % hos
patienter som fick etanercept jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid matning med Crithidia
luciliae (3 % hos patienter som fick etanercept mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter
behandlade med etanercept som utvecklade antikardiolipinantikroppar var pa motsvarande satt hogre
an i placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med etanercept avseende utveckling av
autoimmuna sjukdomar ar ej kand.

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoidfaktorpositiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i samband med ett lupusliknande syndrom eller utslag
Overensstammande med subakut kutan lupus eller diskoid lupus genom klinisk diagnos eller biopsi.

Pancytopeni och aplastisk anemi
Efter marknadsforing har det férekommit rapporter om pancytopeni och aplastisk anemi, varav vissa
med dodlig utgang (se avsnitt 4.4).

Interstitiell lungsjukdom

I kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen
(incidensandelen) for interstitiell lungsjukdom hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa
metotrexat 0,06 % (frekvensen “séllsynta™). | de kontrollerade kliniska prévningar dar samtidig
behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for interstitiell
lungsjukdom 0,47 % (frekvensen “mindre vanliga™). Det har forekommit spontanrapporter om
interstitiell lungsjukdom (inklusive pneumonit och lungfibros) dar vissa har haft dédlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra

| studier dar vuxna patienter fick samtidig behandling med etanercept och anakinra, sags en hogre
frekvens av allvarliga infektioner jamfort med enbart etanercept. 2 % av patienterna (3 av 139)
utvecklade neutropeni (neutrofiler < 1 000/mm?3). Under neutropenin utvecklade en patient cellulit som
laktes efter sjukhusvistelse (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Forhojda leverenzymvarden

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen férhdjda leverenzymvérden hos
patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa metotrexat 0,54 % (frekvensen ”mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar dar samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
leverenzymvarden 4,18 % (frekvensen ”vanliga”).

Autoimmun hepatit

| kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen
(incidensandelen) for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa
metotrexat 0,02 % (frekvensen “mycket sallsynta”). | de kontrollerade kliniska prévningar dar
samtidig behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for
autoimmun hepatit 0,24 % (frekvensen ”mindre vanliga”).
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Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Med avseende pa frekvens och typ var biverkningarna hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk
artrit generellt liknande de som har setts hos vuxna patienter. Skillnader fran vuxna och andra speciella
Overvaganden diskuteras i foljande stycken.

De infektioner som observerats i kliniska prévningar pa patienter i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil
idiopatisk artrit var generellt lindriga till mattliga och dverensstamde med de som vanligen ses hos
barn i 6ppenvarden. Allvarliga biverkningar som rapporterades inkluderade varicella med tecken och
symtom pa aseptisk meningit, som tillfrisknade utan féljdsjukdomar (se ocksa avsnitt 4.4),
blindtarmsinflammation, gastroenterit, depression/personlighetsforandring, kutana sar, esofagit/gastrit,
septisk chock (streptokocker grupp A), diabetes mellitus typ | och mjukdelsinfektion och postoperativ
sarinfektion.

| en studie pa barn i aldrarna 4 till 17 ar med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)
en infektion under den 3 manader langa behandlingen med etanercept (6ppen, okontrollerad del av
studien), frekvensen och allvarlighetsgraden av infektioner var likartade for 58 patienter som slutférde
12 manader forlangd oppen terapi. Art och omfattning av andra biverkningar hos patienter med juvenil
idiopatisk artrit liknade de som har setts i forsok med etanercept hos vuxna patienter med reumatoid
artrit och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69 patienter med
juvenil idiopatisk artrit som fick etanercept under 3 manader jamfort med de 349 vuxna patienterna
med reumatoid artrit. Dessa inkluderade huvudvark (19 % av patienterna, 1,7 fall per patient och ar),
illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmaértor (19 %, 0,74 fall per patient och ar) och
krakningar (13 %, 0,74 fall per patient och ar).

| kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter gallande
makrofagaktiveringssyndrom.

Biverkningar hos pediatriska patienter med plaquepsoriasis
| en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med plaquepsoriasis var de
rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigare studier pa vuxna med plaquepsoriasis.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga dosbegransande toxiciteter observerades vid kliniska prévningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den hogsta provade dosen har varit en inledande intravends dos om 32 mg/m? féljd av
subkutana doser om 16 mg/m? tva ganger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjalv av
misstag 62 mg etanercept subkutant tva ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det
finns ingen kand antidot mot etanercept.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: L0O4AB01

Benepali tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.
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Tumdrnekrosfaktor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid reumatoid
artrit. Forhojda halter av TNF aterfinns aven i synovialvétskan och psoriatiska plack hos patienter med
psoriasisartrit och i serum och synovialvdvnad hos patienter med ankyloserande spondylit. Vid
plaquepsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till 6kade
TNF-nivaer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept ar en
kompetetiv hammare av TNF som binder till dess receptorer pa cellytan och darigenom hammar den
biologiska aktiviteten hos TNF. TNF och lymfotoxin &r proinflammatoriska cytokiner som binder till
tva olika receptorer pa cellytan: receptorn for tumornekrosfaktor (TNF) p55 (55-kilodalton) respektive
receptorn for tumornekrosfaktor (TNF) p75 (75-kilodalton). Bada dessa TNF-receptorer foreligger
naturligt bade i membranbunden och fri form. Fria TNF-receptorer tros reglera den biologiska
aktiviteten hos TNF.

TNF och lymfotoxin foreligger framst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhanger med tvarbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera I6sliga receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF &h monomera receptorer, och &r avsevart mer effektiva som
konkurrerande hammare for bindning av TNF till dess cellulara receptorer. Dessutom far substansen
en langre halveringstid i serum genom anvandning av en Fc-region i immunglobulin som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.

Verkningsmekanism

En stor del av patologin i lederna vid reumatoid artrit och ankyloserande spondylit och hudpatologin
vid plaquepsoriasis orsakas av proinflammatoriska molekyler som hédnger samman i ett natverk som
styrs av TNF. Verkningsmekanismen hos etanercept tros vara att den konkurrerar med
TNF-bindningen till cellytans TNF-receptorer, sa att cellens TNF-styrda respons stoppas nar TNF blir
biologiskt inaktivt. Etanercept kan ocksa paverka biologiska svar som styrs av andra molekyler
nedstroms (t.ex. cytokiner, adhesionsmolekyler, proteinaser) vilka induceras eller regleras av TNF.

Klinisk effekt och sidkerhet

| detta avsnitt presenteras data fran fyra randomiserade kontrollerade studier pa vuxna med reumatoid
artrit, en studie pa vuxna med psoriasisartrit, en studie pa vuxna med ankyloserande spondylit, tva
studier pa vuxna med icke-radiografisk axial spondylartrit, fyra studier pa vuxna med plaquepsoriasis,
tre studier pa juvenil idiopatisk artrit och en studie pa pediatriska patienter med plaquepsoriasis.

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av etanercept utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. |
denna undersékning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska lékemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 mg etanercept eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 manader i foljd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procentuell
forbattring av reumatoid artrit, beraknad utifran de responskriterier som faststallts av American
College of Rheumatology (ACR).

ACR-svar pa 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hogre hos patienter som behandlats med etanercept
hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: etanercept 62 % och 59 %, placebo 23 % och
11 % vid 3 respektive 6 manader; ACR 50: etanercept 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3
respektive 6 manader; p < 0,01 etanercept mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och

ACR 50 svar).

Omkring 15 % av de patienter som fick etanercept uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad 3 och

manad 6, jamfort med mindre &n 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick etanercept
upptradde det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pabérjad behandling, och sags nastan
genomgaende efter 3 manader. Man sag ett dos-effekt samband, dar effekten av 10 mg lag mellan

placebo och 25 mg. Etanercept var signifikant béttre &n placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i
fraga om andra symtom pa RA-aktivitet som inte ingar i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet.
Under undersokningens gang fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var
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tredje manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, psykisk halsa, allmant halsotillstand och
artritrelaterade symtom. Pa alla underomraden som tacktes av HAQ forbattrades tillstandet hos de
patienter som behandlades med etanercept i forhallande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 manader.

Inom en manad efter avslutad behandling med etanercept aterkom i allmanhet symtom pa artrit.
Baserat pa resultat fran en 6ppen studie, gav aterupptagen behandling med etanercept (efter
behandlingsuppehall i upp till 24 manader) samma svar som hos patienter som behandlats med
etanercept utan uppehall. Bestaende svar har setts i upp till 10 ar i 6ppna studier med forlangd
behandling, nar patienter erhallit etanercept utan uppehall.

Effekten av etanercept jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamférande kontrollerad studie
med blindad réntgenutvardering som primart effektmatt for 632 vuxna patienter med aktiv reumatoid
artrit (< 3 ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg
etanercept administrerades subkutant tva ganger i veckan i upp till 24 manader. Metotrexatdoserna
trappades upp fran 7,5 mg/vecka till maximum pa 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och
fortsatte upp till 24 manader. Kliniska forbattringar, inklusive insattande av effekt inom 2 veckor, med
etanercept 25 mg liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till

24 manader. Vid studiestart hade patienterna en mattlig roérelseoformaga, med ett medelvarde pa
HAQ-skalan pa 1,4 till 1,5. Behandling med etanercept 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid
12 manader, med ungefar 44 % av patienterna som uppnadde normalt HAQ-resultat (mindre &n 0,5).
Denna fordel kvarstod i ar 2 av studien.

I denna studie, bedémdes leddestruktionen rontgenologiskt och uttrycktes som forandring i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hander/vrister och fétter avléstes vid
studiestart och vid 6, 12 och 24 manader. 10 mg etanercept hade genomgaende mindre effekt pa
leddestruktionen an dosen pa 25 mg. Etanercept 25 mg var signifikant béttre &n metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 manader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
och etanercept 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende diagram.

Roéntgenologiskt forlopp: jaAmforelse av etanercept vs. metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa < 3 ar

25 [ 12 manader 25 - 24 manader
2,0 2,0
,E o 15 | 1,3 1,5 1.2 1,3
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£Swf | |og 20 10 0,9
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[] Etanercept 25 mg
*p < 0,05

I en annan jamforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sakerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA-patienter behandlade med etanercept ensamt (25 mg tva
ganger i veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av etanercept och metotrexat. Behandlingarna paborjades samtidigt och jamfordes hos 682 vuxna
patienter med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar (median 5 ar) dar
svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel (DMARD) forutom metotrexat
varit otillrackligt.

49



Patienter i gruppen som behandlats med etanercept i kombination med metotrexat hade signifikant
hogre svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-varden vid bade
24 och 52 veckor &n patienter i grupperna som enbart fatt ett lakemedel (resultaten visas i tabellen
nedan). Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 manader med kombinationen etanercept och
metotrexat jamfort med etanercept respektive metotrexat givet som monoterapi.

Resultat av klinisk effekt vid 12 manader: jamforelse av etanercept vs. metotrexat vs. etanercept
i kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till
20 ar

Etanercept +
Effektmatt I(\r/1le:tozt£g;<at (Entingggzpt metotrexat
(n = 231)
ACR-svar? ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ®
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ®
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ®
DAS (VardeP) 55 5,7 55
Utgangsvarde
(Varde®) vecka 52 | 3,0 3,0 2,30
Remission® 14 % 18 % 37 %"
HAQ Utgangsvarde 1,7 1,7 1,8
Vecka 52 1,1 1,0 0,8"°

2 Patienter som inte fullfoljde studien i 12 manader ansags som icke-svarare.

b Resultaten for DAS ar medelvérden.

¢ Remission definieras som DAS < 1,6.

Parvis jamforelse p-vérden: T = p < 0.05 vid jamforelse av etanercept + metotrexat mot metotrexat och
® = p < 0,05 vid jamforelse av etanercept + metotrexat mot etanercept.

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifikant lagre i etanerceptgruppen an i
metotrexatgruppen, medan kombinationen var signifikant battre 4n nagon av monoterapierna vad
géller att bromsa det rontgenologiska forloppet (se figuren nedan).

Rontgenologiskt forlopp: jAmforelse av etanercept vs. metotrexat vs. etanercept i kombination
med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar
(12 manaders resultat)
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Parvis jamforelse p-varde: * = p < 0,05 vid jamforelse av etanercept vs. metotrexat, T = p < 0,05 vid
jamforelse av etanercept + metotrexat vs. metotrexat och ® = p < 0,05 vid jamfdrelse av etanercept +
metotrexat vs. etanercept.

Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 manader med kombinationen etanercept och
metotrexat jamfort med etanercept respektive metotrexat givet som monoterapi. Pa liknande satt
noterades ocksa signifikanta fordelar med etanercept givet som monoterapi jamfort med behandling av
enbart metotrexat efter 24 manader.

| en analys dar alla patienter som foll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsdmring, var procentandelen patienter som inte hade férsdmrats (foréindring av TSS < 0,5) efter

24 manader hogre i grupperna etanercept kombinerat med metotrexat jamfort med grupperna som
behandlades med antingen enbart etanercept eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %;

p < 0,05). Skillnaden mellan etanercept respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa
signifikant (p < 0,05). Hos patienter som fullféljde behandlingen i 24 manader var frekvensen for icke-
progression 78 %, 70 % respektive 61 %

Sékerheten och effekten av 50 mg etanercept (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat
en gang per vecka utvarderades i en dubbelblind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter
med aktiv RA. | denna studie erhéll 53 patienter placebo, 214 patienter erhdll 50 mg etanercept en
gang per vecka och 153 patienter erholl 25 mg etanercept tva ganger per vecka. For de tva
behandlingsregimerna med etanercept var sakerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8
(effekt pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daremot ej jamforbarhet
(non-inferiority) mellan de tva behandlingsregimerna. En engangsinjektion med etanercept 50 mg/ml
var bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner med 25 mg/ml.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av etanercept utvarderades i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa
205 patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv
psoriasisartrit (> 3 svullna leder och > 3 émma leder) i minst en av féljande former: (1) distalt
interfalangealt (DIP) engagemang; (2) polyartikular artrit (franvaro av reumatoida knolar och narvaro
av psoriasis); (3) arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande
ankylos. Patienterna hade ocksa plaguepsoriasis som var > 2 cm i diameter.

Patienterna hade tidigare behandlats med NSAID (86 %), DMARD (80 %) och kortikosteroider

(24 %). Patienter som behandlades med metotrexat (stabil i > 2 manader) kunde fortsatta med en stabil
dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg etanercept (baserat pa dostitreringsstudier pa
patienter med reumatoid artrit) eller placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i

6 manader. | slutet av den dubbelblinda studien erbjods patienterna att fortsatta i en forlangd 6ppen
langtidsstudie i upp till 2 ar.

Det kliniska svaret uttrycktes som den procentuella andelen av patienterna som uppnadde

ACR-svar 20, 50 och 70 och procentandelar med forbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria
(PsARC). Resultaten & summerade i tabellen nedan.
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Svar hos patienter med psosriasisartrit i en placebokontrollerad studie

Procent av patienterna
Psoriasartritsvar Placebo Etanercept?®
n =104 n=101
ACR 20 Manad 3 15 59P
Manad 6 13 50°
ACR 50 Manad 3 4 38°
Manad 6 4 37°
ACR 70 Manad 3 0 11°
Manad 6 1 9
PsARC Manad 3 31 72
Manad 6 23 70°

a 25 mg etanercept subkutant tva ganger i veckan
®p < 0,001, etanercept vs. placebo
¢p < 0,01, etanercept vs. placebo

Bland patienter med psoriasisartrit som fick etanercept, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta
aterbesoket (4 veckor) och det bibehdlls under 6 manaders behandling. Etanercept var signifikant
béattre &n placebo i alla métningar av sjukdomsaktivitet (p < 0,001), och svaren var likadana med eller
utan samtidig metotrexatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvarderades vid varje
tillfalle enligt HAQs invaliditetsskala. Utvéarderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant
forbéattrats vid varje tillfalle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med etanercept,
jamfoért med placebo (p < 0,001).

Rontgenologiska fordndringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hander och vrister
togs vid studiestart och vid 6, 12 och 24 manader. Modifierad TSS vid 12 manader finns presenterat i
tabellen nedan. | en analys dér alla patienter som Idmnat studien beaktades som om att de progredierat
i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-forindring < 0,5)
storre i etanerceptgruppen jamfort med placebo (73 % respektive 47 %, p < 0,001). Etanercepts effekt
pa rontgenologisk progression bibehdlls hos patienter som fortsatte behandlingen under studiens andra
ar. Fordréjningen av perifer leddestruktion observerades hos patienter med symmetrisk polyartikular
ledpaverkan.

Genomsnittlig (SE) arlig forandring fran studiestart av Total Sharp Score

Tid Placebo Etanercept
(n =104) (n=101)
12 manader 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = standardfel
4p =0,0001

Behandling med etanercept forbattrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket
bibehdolls under forlangningen av studien i upp till 2 ar.

| subgrupperna ankyloserande spondylitliknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvardera effekten av etanercept.

Ingen studie ar gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg administrerat en gang
per vecka. Belagg for vid administring en gang per vecka for denna patientgrupp baseras pa data fran
en studie gjord pa patienter med ankyloserande spondylit.

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekten av etanercept hos patienter med ankyloserande spondylit utvarderades i 3 randomiserande
dubbelblinda studier som jamforde 25 mg etanercept administrerat tva ganger per vecka med placebo.
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med etanercept. Den stdrsta av dessa studier
(n = 277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande
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spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog skala (VAS) med avseende pa genomsnittlig
duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resultat pa > 30 for minst 2 av féljande

3 parametrar: patientens egen bedémning av sin totala situation, VAS-medelvéarden for nattlig
ryggsmarta och total ryggsmarta; i genomsnitt 10 fragor pa Bath Ankyloserande Spondylit Funktions
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, NSAID eller kortikosteroider fick fortsatta med dessa i
stabila doser. Patienter med fullstdndigt sammanvéxt pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser pa 25 mg etanercept (baserat pa dossékande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller
placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den primara effektparametern (ASAS 20) innebar > 20 % forbattring i minst 3 av de 4 svarskriterierna
for utvardering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen bedémning av sin totala
situation, ryggsmarta, BASFI och inflammation) och ingen forsamring i de 6vriga kriterierna.

ASAS 50- och 70-svar innebar en forbéattring pa 50 % respektive 70 % i samma responskriterier.

Jamfort med placebo, resulterade behandling med etanercept i signifikanta forbattringar i ASAS 20,
ASAS 50 och ASAS 70 sa tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen inletts.

Svar hos patienter med ankyloserande spondylit i en placebokontrollerad studie

Procent patienter
. Placebo Etanercept

Ankyloserande spondylit n =139 =138
ASAS 20

2 veckor 22 462

3 méanader 27 602

6 manader 23 582
ASAS 50

2 veckor 7 242

3 méanader 13 452

6 manader 10 422
ASAS 70

2 veckor 2 12°

3 manader 7 29P

6 manader 5 28P

2p < 0,001, etanercept vs. placebo
®p = 0,002, etanercept vs. placebo

Bland patienter med ankyloserande spondylit som fatt etanercept, var det kliniska svaret markbart vid
det forsta besoket (2 veckor) och bibehélls under 6 manaders behandling. Svaret var likartat hos
patienter med eller utan annan samtidig behandling vid studiestart.

Likartade resultat erholls i de 2 mindre studierna pa ankyloserande spondylit.

I en fjarde studie, en dubbelblind placebokontrollerad studie pa 356 patienter med aktiv ankyloserande
spondylit, studerades sakerhet och effekt av 50 mg etanercept (tva subkutana injektioner a 25 mg)
administrerat en gang per vecka jamfort med 25 mg etanercept administrerat tva ganger per vecka.
Sakerhets- och effektprofilen for 50 mg givet en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka
blev likartade.

Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

Studie 1

Etanercept effekt hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utvarderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckorsstudie. | studien utvarderades 215 vuxna
patienter (modifierad intent-to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades
som de patienter som uppfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte
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uppfyllde de modifierade New York-kriterierna for AS. Det kravdes ocksa att patienterna inte hade
svarat tillrackligt pa eller att de uppvisade intolerans mot tva eller flera NSAID-lakemedel. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna 50 mg etanercept en gang per vecka eller placebo i 12 veckor.
Det primara effektmattet (ASAS 40) var 40 % forbattring i minst tre av fyra ASAS-domaner och
avsaknad av forsamring i den sista doméanen. Den dubbelblinda perioden foljdes av en 6ppen period da
alla patienter fick 50 mg etanercept en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av
sakroiliakaleden och ryggraden gjordes for att utvéardera inflammationen vid baseline och vid vecka 12
och 104.

Jamfort med placebo resulterade behandlingen med etanercept i statistiskt signifikant forbattring i
ASAS 40, ASAS 20 och ASAS 5/6. En signifikant forbattring observerades dven for partiell remission
enligt ASAS och BASDAI 50. Resultaten vid vecka 12 visas i tabellen nedan.

Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: andel patienter i procent som uppnar effektmatt

Dubbelblinda Kkliniska svar vid Placebo Etanercept
vecka 12 n =106 till 109* n =103 till 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS partiell remission 11,9 24.,8°¢
BASDAI***50 23,9 43,8

*Vissa patienter tillnandaholl inte fullstandiga data for alla effektmatt
**ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p <0,001, : < 0,01 respektive ¢ < 0,05 mellan etanercept och placebo

Vid vecka 12 forekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-poéngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) métt med MR for patienter som fick
etanercept. Justerad genomsnittlig férandring fran studiestart var 3,8 for patienter som behandlades
med etanercept (n = 95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo (n = 105)

(p < 0,001). Vid vecka 104, var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen i SPARCC poéang matt
pa MRI for alla etanerceptbehandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

Etanercept visade en storre statistiskt signifikant forbattring mellan studiestart och vecka 12 jamfort
med placebo i de flesta utvarderingar av halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion, bland annat
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health State Score och
SF-36 Physical Component Score.

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick etanercept var tydliga vid forsta bestket

(2 veckor) och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbéattringar av halsorelaterad livskvalitet
och fysisk funktion bibehdlls ocksa under 2 ars behandling. 2-arsdata visade inga nya sakerhetsfynd.
Vid vecka 104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de

modifierade New York kriterierna, ett tecken pa axial spondylartrit.

Studie 2

| denna dppna multicenterstudie i fas 4 med 3 studieperioder utvérderades utsattning av och upprepad
behandling med etanercept hos patienter med aktiv nr-AxSpa som fick ett adekvat behandlingssvar
(inaktiv sjukdom, definierat som poéng for C-reaktivt protein (CRP) for sjukdomsaktivitet vid
ankyloserande spondylit [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)] pa under 1,3)
efter 24 veckors behandling.

209 vuxna patienter med aktiv nr-AxSpa (alder 18 till 49 ar), vilket definierades som de patienter som
uppfyllde klassificeringskriterierna for ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
for axial spondylartrit (men som inte uppfyllde de modifierade New York-kriterierna for AS), som
hade positiva MR-fynd (aktiv inflammation pa MR som gav stark misstanke om sakroiliit i samband
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med SpA) och/eller positivt hsCRP (definierat som hégkansligt C-reaktivt protein [nsCRP] > 3 mg/l),
och aktiva symtom definierade som ASDAS-CRP pa 2,1 eller hogre vid screeningbesoket, fick
etanercept 50 mg Gppet en gang per vecka samt stabil bakgrundsbehandling med NSAID med hogsta
tolererade antiinflammatoriska dos under 24 veckor i period 1. Det kravdes ocksa att patienterna inte
hade svarat tillrackligt pa eller var intoleranta mot tva eller flera NSAID. Vid vecka 24 hade

119 patienter (57 %) uppnatt inaktiv sjukdom och inledde period 2 med en 40 veckor lang
utsattningsfas dér de avslutade behandlingen med etanercept men fortsatte med sin
bakgrundsbehandling med NSAID. Det priméra effektmattet var antalet skov (definierat som en
ASDAS sankningsreaktion pa 2,1 eller hdgre) inom 40 veckor efter utséttningen av etanercept.
Patienter med sjukdomsskov fick behandling igen med etanercept 50 mg per vecka i 12 veckor
(period 3).

Under period 2 6kade andelen patienter med > 1 skov fran 22 % (25/112) vecka 4 till 67 % (77/115)
vecka 40. Totalt fick 75 % (86/115) av patienterna ett skov vid nagon tidpunkt inom 40 veckor efter
utséttning av etanercept.

Det viktigaste sekundara malet med studie 2 var att uppskatta tiden till sjukdomsskov efter utsattning
av etanercept och att jamfoéra tiden till skov med den hos patienterna i studie 1 som uppfyllde
rekryteringskraven for att delta i utséattningsfasen i studie 2 och fortsatte med etanercept-behandling.

Mediantiden till sjukdomsskov efter utséttning av etanercept var 16 veckor (95 % KI: 13-24 veckor).
Mindre &n 25 % av patienterna i studie 1 som fortsatte med behandlingen fick ett skov under 40-
veckorsperioden, motsvarande den i period 2 i studie 2. Tiden till skov var statistiskt signifikant
kortare hos deltagare som avbrét etanercept-behandlingen (studie 2) &n hos dem som fick fortsatt
behandling med etanercept (studie 1), p < 0,0001.

Av de 87 patienter som inledde period 3 och fick upprepad behandling med etanercept 50 mg per
vecka i 12 veckor uppnadde 62 % (54/87) ater inaktiv sjukdom, varav 50 % inom 5 veckor (95 % KI:
4-8 veckor).

Vuxna med plaquepsoriasis

Etanercept rekommenderas fér anvandning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat pa” definieras som otillracklig respons (PASI < 50 eller
PGA mindre &n bra), eller forsamring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrackligt lang tid for att utvardera det kliniska svaret med atminstone en av de tre
tillgangliga systemiska terapierna.

Etanercept effekt jamfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med svar pa andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt jamfor
etanercept med andra systemiska behandlingar. Istallet har etanercepts sakerhet och effekt faststallts i
fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det primara effektmattet i alla fyra
studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnadde PASI 75 (d.v.s. minst 75 %
forbattring av Psoriasis Area and Severity Index vardet i forhallande till utgangsvardet) vid 12 veckor.

Studie 1 var en fas 2 studie pa patienter med aktiv men kliniskt stabil plaquepsoriasis som involverade
> 10 % av kroppsytan och som var > 18 ar gamla. 112 patienter randomiserades till att erhalla
etanercept 25 mg (n=57) eller placebo (n=55) tva ganger i veckan under 24 veckor.

Studie 2 utvérderade 652 patienter med kronisk plaquepsoriasis dar samma inklusionskriterier
anvandes som i studie 1 med tillagget minimum psoriasis area och severity index (PASI) pa 10 vid
screening. Etanercept administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan
eller 50 mg tva ganger i veckan under 6 pa varandra féljande manader. Under de forsta 12 veckorna i
den dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller nagon av de tre doserna av
etanercept enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen borja med en
blind behandling med etanercept (25 mg tva ganger i veckan); patienterna i de aktiva
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behandlingsgrupperna fortsatte fram till vecka 24 med samma dos som de ursprungligen randomiserats
till.

Studie 3 utvérderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg etanercept eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Dérefter
fick alla patienter 25 mg etanercept tva ganger i veckan i ytterligare 24 veckor i en 6ppen studie.

Studie 4 utvarderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos pa 50 mg etanercept eller placebo en gang per vecka i 12 veckor. Darefter
fick alla patienter 50 mg etanercept en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

I studie 1 hade den etanerceptbehandlade gruppen en signifikant stérre andel patienter med PASI 75
svar vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p < 0,0001). Vid

24 veckor hade 56 % av patienterna i den etanerceptbehandlade gruppen uppnatt PASI 75 jamfért med
5 % av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas
nedan.

Svar hos patienter med psoriasis i studierna 2, 3 och 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4
Etanercept Etanercept Etanercept
50 mg 50mg |50 mg
Placebo 25 mg 20 Mg Placebo 25 Mg 2 gange |Placebo |en en
S 2 ganger/ |2 ganger/ 2 ganger/ 5 5
var vecka vecka vecka r/ gang/ | gang/
(%) vecka vecka |vecka
n= n=|(n=|n=|n=|n= _ n= _ _ -
166 | 162 | 162 | 164 | 164 | 1038 | "T1% |19 |46 [N=9611n=90
% % % % a
v 12 12 |242 |12 | 242 |V 12 v 12 v 12 v 12 v 12 v 24
EOASI 14 58" |70 | 74" |77 |9 64" e 9 69" 83
PASL 4 34" |44 |49" |59 |3 34 a9 |2 8 |71
DSGA®,
klar
eller 5 34" |39 |49" |55 |4 39" 57" 4 39" 64
néstan
Klar

“p <0,0001 jamfort med placebo

2 Ingen statistisk jamforelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den
ursprungliga placebogruppen borjade ta etanercept 25 mg 2 ganger/vecka eller 50 mg en gang/vecka
fran vecka 13 till vecka 24.

b Dermatologist Static Global Assessment. Klar eller nastan klar definieras som 0 eller 1 pa en skala
fran 0 till 5.

Bland patienter med plaquepsoriasis, som behandlats med etanercept, noterades signifikant svar
jamfort med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utsattning av medicineringen. Patienter som uppnadde en
PASI-forbattring pa minst 50 % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerades med avseende pa forekomst av rebound (PASI > 150 % i forhallande till utgangsvardet)
och tiden till aterfall (definierad som en forlust av minst hélften av forbattringen som uppnaddes fran
start till vecka 24). Under den behandlingsfria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i
medeltal 3 manader till aterfall). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade
allvarliga biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbattrades efter den
initiala etanerceptbehandlingen, hade nytta av en aterupptagen behandling.
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| studie 3 bibehdll majoriteten av de patienter (77 %) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva

ganger i veckan och som fick sin dos av etanercept sankt till 25 mg tva ganger i veckan vid vecka 12,

sina PASI 75-resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbattras mellan vecka 12 och
vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva ganger i veckan genom hela studien.

| studie 4 hade den grupp som behandlades med etanercept en hdgre andel patienter med PASI 75 vid
12 veckor (38 %) jamfort med den grupp som fatt placebo (2 %) (p < 0,0001). For de patienter som
fick 50 mg en gang per vecka genom hela studien fortsatte effekten att 6ka sa att 71 % uppnadde
PASI 75 vid 24 veckor.

| 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 manader) dar etanercept givits kontinuerligt utan uppehall
bibeholls det kliniska svaret, och sdkerheten var jamforbar med den man sett i kortare studier.

En analys av data fran kliniska prévningar pavisade inga sjukdomskarakteristika vid studiestart som
skulle kunna hjélpa klinikerna vid val av det mest lampliga behandlingsalternativet (tillfallig eller
kontinuerlig behandling). Darfor ska valet av tillfallig eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakerens bedomning och pa den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot etanercept

Antikroppar mot etanercept har pavisats i serum hos vissa patienter som behandlats med etanercept.
Dessa antikroppar har i allmanhet varit icke neutraliserande och tillfalliga. Det verkar inte finnas nagot
samband mellan utvecklandet av antikroppar, kliniskt svar eller biverkningar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sakerheten och effekten av etanercept bedémdes i en tva-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulart férlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svar aktiv juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart
forlopp, resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en
ofdrandrad dos av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt lakemedel och/eller prednison

(< 0,2 mg/kg/dag eller max 10 mg). | fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos)
etanercept subkutant tva ganger per vecka. | fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid
dag 90 till att antingen kvarsta pa etanercept eller fa placebo under fyra manader och bedémdes med
avseende pa sjukdomsskov. Svaren mattes genom anvandning av ACR Pedi 30, definierat som 30 %
forbattring i minst 3 av 6 av de JRA faststéllda kriterierna och 30 % forsamring i maximalt 1 av de

6 JRA faststallda kriterierna. Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av
rorelseférmagan, lakarens och patientens/foralderns allmanna bedémning av situationen,
funktionsbeddmning och SR. Ett skov definierades som 30 % férsamring i 3 av de 6 JRA faststallda
kriterierna och 30 % forbattring i maximalt 1 av de 6 JRA faststéllda kriterierna och minst tva leder
med aktivitet.

| fas 1 av studien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. | fas 2, upplevde 6 av de
25 patienter (24 %) som kvarstod pa etanercept ett skov av sjukdomen jamfaort med 20 av 26 patienter
(77 %), som fick placebo (p = 0,007). Fran forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen 116 dagar for patienter som fick etanercept och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbattras
aven fran manad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade nagra forbattringar.

I en 6ppen forlangningsstudie av sékerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 ars alder vid rekryteringen) fortsatt behandling med etanercept i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med Iangtidsexponering.

Langtidssakerhet av etanercept som monoterapi (n = 103), etanercept i kombination med metotrexat
(n = 294) eller metotrexat som monoterapi (n = 197) utvarderades upp till 3 ar i ett register med
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594 barn i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till 3-arsaldern.
Generellt, rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jamfort med
patienter som behandlades med enbart metotrexat (3,8 mot 2 %). Infektionerna relaterade till
behandling med etanercept var av mer allvarlig karaktar.

I en annan dppen singelarmsstudie (n = 127) behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit

(15 patienter i aldern 2-4 &r, 23 patienter i aldern 5-11 ar och 22 patienter i aldern 12-17 &r),

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
etanercept i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i

12 veckor. For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och
uppvisade kliniska forbattringar avseende sekundéara effektmatt som antal mmande leder och lakarens
allménna bedémning. Sékerhetsprofilen stdimde 6verens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den 6verordnade studien deltog 109 patienter i den 6ppna férlangningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 ar totalt. I slutet av forlangningsstudien hade 84 av

109 patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog etanercept, hos

7 patienter (6 %) hade behandlingen satts ut pa grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %)
hade borjat med etanercept igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta
etanercept (men dvervakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent.
De forbattringar av klinisk status som uppnaddes i den 6verordnade studien bibehdlls i allménhet for
alla endpoints for effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog etanercept kunde
delta i en frivillig period med utsattning och upprepad behandling en gang under forlangningsstudien
baserat pa prévarens bedémning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utsattningsperiod. Hos

17 patienter rapporterades ett skov (definierat som > 30 % forsémring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-
komponenterna med > 30 % forbattring i hogst 1 av de aterstaende 6 komponenterna och minst 2 leder
med aktivitet). Mediantiden till skov efter utséttning av etanercept var 190 dagar. 13 patienter fick
upprepad behandling och mediantiden till upprepad behandling efter utsattningen beréknades till

274 dagar. Till foljd av det laga antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sakerhetsprofilen stamde 6verens med den som observerats i den 6verordnade studien.

Inga studier har utforts pa patienter med juvenil idiopatisk artrit for att bedoma effekten av fortsatt
behandling till patienter som inte svarat pa behandlingen inom 3 manader fran behandlingsstarten med
etanercept. Inga studier har heller gjorts for att beddma effekterna av minskad rekommenderad dos av
etanercept efter langtidsanvandning hos patienter med JIA.

Pediatriska patienter med plaquepsoriasis

Effekten av etanercept utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa
211 barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med moderat till svar plaquepsoriasis (definierad med sPGA
> 3, inklusive > 10 % av BSA, och PASI > 12). De i studien ingdende patienterna hade tidigare fatt
antingen ljusbehandling eller systemisk behandling eller hade haft otillracklig effekt av lokala
behandlingar.

Patienterna behandlades med etanercept 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i
12 veckor. Vid vecka 12 hade en storre andel av de patienter som randomiserats till etanercept en
positiv effekt, i form av uppnadd PASI 75, an de som randomiserats till att fa placebo.

Resultat hos pediatriska patienter med plaquepsoriasis efter 12 veckor

Etanercept Placebo
0,8 mg/kg en gang per vecka (N = 105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)° 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)° 24 (23 %)
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SPGA “klar” eller "minimal”, n
(%)
Forkortningar: SPGA-static Physician Global Assessment
2 p< 0,0001 jamfort med placebo

56 (53 %) 14 (13 %)

Efter den dubbelblinda behandlingsperioden pa 12 veckor fick alla patienter etanercept 0,8 mg/kg (upp
till 50 mg) en gang per vecka i ytterligare 24 veckor. Den respons som observerades under den 6ppna
perioden av studien var liknande den som sags under den dubbelblinda perioden.

Under en randomiserad utsattningsperiod fick signifikant fler patienter aterfall (forlust av uppnadd
PASI 75) bland de som blivit omrandomiserade till placebo, jamfért med de patienter som
omrandomiserats till etanercept. Med kontinuerlig behandling bibehdlls effekten i upp till 48 veckor.

Langtidssakerheten och effekten av etanercept 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka
utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie pa 181 pediatriska patienter med plaquepsoriasis upp till
2 ar utéver de 48 veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med etanercept var
generellt jamforbar med den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte nagra nya sakerhetsfynd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Serumnivaer av etanercept bestamdes med en enzymkopplad immunadsorberande analys-
(ELISA)-metod, som bade kan detektera ELISA-reaktiva nedbrytningsprodukter och
modersubstansen.

Absorption

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstallet och maximal koncentration uppnas
omkring 48 timmar efter en engangsdos. Den absoluta biologiska tillgangligheten ar 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvantas steady state-koncentrationen vara omkring tva ganger den
som erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg etanercept uppmattes
medelvardet for Cmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65 + 0,66 pg/ml, och arean under
kurvan var 235 + 96,6 ug X timme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA-patienter var vid steady state Cmax 2,4 mg/I,
Cmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mg x timme/I for etanercept 50 mg givet en gang per vecka

(n =21), jamfort med Cmax 2,6 mg/l, Crin 1,4 mg/l och partiellt AUC 316 mg x timme/l for etanercept
25 mg givet tva ganger per vecka (n = 16). En 6ppen, engangsdos, crossover-studie med tva
behandlingar pa friska forsokspersoner, resulterade i att etanercept administrerat som en 50 mg/ml
engangsinjektion var bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

| en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state
466 pg x timme/ml f6r 50 mg etanercept givet en gang per vecka (n = 154) och 474 pg x timme/ml for
etanercept 25 mg givet tva ganger per vecka (n = 148).

Distribution

For att beskriva koncentrationen dver tid for etanercept krévs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept dr 7,6 |, medan distributionsvolymen vid steady state &r 10,4 I.

Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden ar lang, ca 70 timmar. Clearance ar
omkring 0,066 I/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket ar nagot lagre an det varde pa

0,11 I/timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom &r farmakokinetiken for etanercept hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plaquepsoriasis likartad.

59




Det foreligger ingen mérkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.
Linjaritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen mattnad av clearance observerades 6ver
doseringsintervallet.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Trots att radioaktivitet utsondras med urinen efter administrering av radioaktivt markt etanercept till
patienter och frivilliga, observerades inga hojda etanerceptkoncentrationer hos patienter med akut
njursvikt. Nedsatt njurfunktion bor inte krdva dndrad dosering.

Nedsatt leverfunktion
Inga hojda etanerceptkoncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt
leverfunktion bor inte krdva dndrad dosering.

Aldre

Betydelsen av hog alder undersoktes i de populationskinetiska studierna av etanerceptkoncentration i
serum. Uppskattade vérden for clearance och volym hos patienter mellan 65 och 87 ar var liknande de
hos patienter under 65 ar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Vid en undersdkning dar patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart férlopp behandlades
med etanercept fick 69 patienter (i aldrarna 4 till 17 &r) 0,4 mg etanercept/kg tva ganger per vecka
under tre manader. Serumkoncentrationen var liknande vad som har setts hos vuxna patienter med
reumatoid artrit. De yngsta barnen (alder 4 ar) hade minskad clearance (6kad clearance vid
normalisering for vikt), jamfort med aldre barn (alder 12 ar) och vuxna. Simulering av dosering tyder
pa att aldre barn (i aldrarna 10-17 &r) kommer att ha serumnivaer nara de som har setts hos vuxna,
medan yngre barn kommer att ha avsevart lagre nivaer.

Pediatriska patienter med plaquepsoriasis

Pediatriska patienter med plaquepsoriasis (4-17 ar) fick 0,8 mg/kg (upp till maximalt 50 mg per vecka)
av etanercept en gang per vecka i upp till 48 veckor. Medelserumkoncentrationen vid steady state var
1,6-2,1 pg/ml vid 12, 24 och 48 veckor. Denna medelkoncentration hos pediatriska patienter med
plaquepsoriasis var liknande den koncentration som observerades hos patienter med juvenil idiopatisk
artrit (behandlade med 0,4 mg/kg etanercept tva ganger per vecka, upp till en maximal dos pa 50 mg
per vecka). Denna medelkoncentration var ocksa liknande den som sags hos vuxna patienter med
plaguepsoriasis och som behandlades med 25 mg etanercept tva ganger per vecka.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Etanercept har bedomts som icke-gentoxisk utgaende fran ett antal undersokningar in vitro
och in vivo. Studier i frdiga om karcinogenicitet och standardbedémningar av fruktsamhet och postnatal
toxicitet har inte gjorts med etanercept, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.

Etanercept orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pa toxicitet hos moss eller rattor efter en
singeldos subkutant om 2 000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1 000 mg/kg. Etanercept
orsakade inte dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgusapor efter subkutan
administration tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav
AUC-baserade serumkoncentrationer som lag mer an 27 ganger hogre an den som erhalles hos
ménniska vid den rekommenderade dosen om 25 mg.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Natriumklorid

Natriumdivéatefosfatmonohydrat

Dinatriumvétefosfatheptahydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna eller injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Efter att en spruta eller en penna tagits ut ur kylskapet, vanta ungefar 30 minuter for att
Benepali-losningen i sprutan eller pennan ska anta rumstemperatur. Varm inte upp Benepali pa nagot
annat sétt. Dérefter rekommenderas omedelbar anvéndning.

Benepali kan forvaras i temperaturer upp till hdgst 30 °C under en enstaka period upp till 31 dagar,
varefter det inte bor forvaras i kylskap igen. Benepali ska kasseras om det inte anvands inom 31 dagar
efter uttag fran kylskap.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 mq injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta

Forfyll spruta av klart glas (typ 1) med nal av rostfritt stal, nalskydd i gummi och gummikolv
innehallande 0,98 ml lésning.

Benepali finns i forpackningar innehallande 4 forfyllda sprutor och i multipack innehallande

12 (3 forpackningar med 4) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

50 mg injektionsvatska l0sning i forfylld injektionspenna

Forfylld injektionspenna med en forfylld spruta Benepali. Sprutan i injektionspennan &r tillverkad av
glas typ | med en rostfri nal av storlek 27 gauge, nalskydd av gummi och gummikolv.

Benepali finns i forpackningar innehallande 4 forfyllda injektionspennor och i multipack innehallande
12 (3 forpackningar med 4) forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Benepali forfylld spruta for engangsbruk ska anta rumstemperatur (cirka 30 minuter) fore injektion.
Nalskyddet ska inte tas av innan den forfyllda sprutan har antagit rumstemperatur. Losningen ska vara
Klar till latt opalskimrande, farglos eller blekt gul och kan innehalla sma genomskinliga eller vita
partiklar av protein.

Utforliga anvisningar om administrering finns i bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

50 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

Benepali forfylld injektionspenna for engangsbruk ska anta rumstemperatur (cirka 30 minuter) fore
injektion. Nalskyddet ska inte tas av innan den forfyllda injektionspennan har antagit rumstemperatur.
Kontrollera genom att titta pa lésningen genom inspektionsfonstret att I6sningen ar klar till l4tt
opalskimrande, farglos eller blekt gul och kan innehalla sma genomskinliga eller vita partiklar av
protein.

Utforliga anvisningar om administrering finns i bipacksedeln avsnitt 7, "Bruksanvisning”.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/001

EU/1/15/1074/002

EU/1/15/1074/003

EU/1/15/1074/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 14 januari 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 18 november 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

Danmark

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederléanderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att [&mna in periodiska sakerhetsrapporter for detta Iakemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for

detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan
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Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan etanercept anvands i respektive medlemsstat maste innehavaren av marknadsforingstillstandet
(MAH) faststalla utbildningsprogrammets innehall och format, inklusive kommunikationsmedia,
distributionsmetoder och andra eventuella aspekter av programmet, tillsammans med den nationella
ansvariga myndigheten.

Utbildningsprogrammet syftar till att minska risken for allvarliga infektioner.

MAMH ska sakerstélla att all sjukvardspersonal som forvantas forskriva etanercept i varje medlemsstat
dar etanercept marknadsfors har tillgang till och/eller forses med foljande utbildningsmaterial:

Patientkort
e Behandling med etanercept kan ¢ka risken for infektioner.
e Tecken och symtom pa detta sakerhetsproblem och information om nér patienten ska soka
hjélp hos sjukvardspersonal.
o Kontaktuppgifter till den som har forskrivit etanercept.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (25 MG FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 25 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 25 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

4 forfyllda sprutor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning.

Dra for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

Kasseringsdatum:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK MED 8 OCH 24 (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 25 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 25 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

Multipack: 8 (2 forpackningar med 4) forfyllda sprutor
Multipack: 24 (6 forpackningar med 4) forfyllda sprutor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
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Far ej frysas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/006 multipack med 8 forfyllda sprutor (2 forpackningar med 4))
EU/1/15/1074/007 multipack med 24 forfyllda sprutor (6 forpackningar med 4)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Benepali 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG | MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 25 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 25 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

4 forfyllda sprutor
Del av multipack, kan inte séljas separat

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

Dra for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

Kasseringsdatum:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/006 multipack med 8 forfyllda sprutor (2 forpackningar med 4))
EU/1/15/1074/007 multipack med 24 forfyllda sprutor (6 forpackningar med 4)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (25 MG 2 FORFYLLDA SPRUTOR) UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 25 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 25 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

2 forfyllda sprutor
Kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

Oppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

75



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT (25 MG FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Benepali 25 mg injektionsvétska
etanercept
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5ml =25mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (50 MG FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

4 forfyllda sprutor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning.

Dra for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

Kasseringsdatum:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK MED 12 (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

Multipack: 12 (3 forpackningar med 4) forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
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Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG | MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

4 forfyllda sprutor
Del av multipack, kan inte séljas separat

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

Dra for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

81



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

Kasseringsdatum:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (50 MG 2 FORFYLLDA SPRUTOR) UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

2 forfyllda sprutor
Kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

Oppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT (50 MG FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Benepali 50 mg injektionsvétska
etanercept
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml=50mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (50 MG FORFYLLD INJEKTIONSPENNA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld injektionspenna innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

4 forfyllda injektionspennor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning.

Dra for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

Kasseringsdatum:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK MED 12 (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld injektionspenna innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

Multipack: 12 (3 forpackningar med 4) forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
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Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG | MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld injektionspenna innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

4 forfyllda injektionspennor
Del av multipack, kan inte séljas separat

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

Dra for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

Kasseringsdatum:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1074/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (50 MG 2 FORFYLLDA INJEKTONSPENNOR) UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld injektionspenna innehaller 50 mg etanercept.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

2 forfyllda injektionspennor
Kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

Oppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Se bipacksedeln for alternativ information om férvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Benepali 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT (50 MG FORFYLLD INJEKTIONSPENNA)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Benepali 50 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml=50mg

6. OVRIGT
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Patientkort
Benepali
etanercept

Detta kort innehaller viktig sékerhetsinformation som du maste kanna till innan du far Benepali och
under behandling med Benepali. Om du inte forstar den har informationen, be lakaren forklara den for
dig.

e Visa det har kortet for alla ldkare som &r inblandade i din eller ditt barns behandling.

Infektioner

Benepali kan 6ka infektionsrisken, vilket kan vara allvarligt.

° Anvand inte Benepali om du har en infektion. Tala med lakaren om du &r oséker.

° So6k omedelbart lakare om du far symtom som tyder pa infektioner, t.ex. feber, ihallande hosta,
viktminskning eller hagléshet.

° Du ska undersokas for tuberkulos (tbc). Be lakaren anteckna datum och resultat for din senaste
tbc-undersdkning nedan:

Test: Test:
Datum: Datum:
Resultat: Resultat:

° Be lakaren skriva upp dina andra lakemedel som kan 6ka risken for infektion.

Ovrig information (komplettera)

Patientens namn:

Lakarens namn:

Lakarens telefonnummer:

° Spara detta kort i tvd manader efter att du fatt den sista dosen Benepali eftersom biverkningar
kan upptrada efter den sista dosen Benepali.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Benepali 25 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Din lakare kommer &ven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sakerhetsinformation som du maste vara medveten om innan och under behandling med
Benepali.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ett ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan
skada dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Benepali ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Benepali
Hur du anvéander Benepali

Eventuella biverkningar

Hur Benepali ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning (se andra sidan)

NogkrwbdE

1. Vad Benepali ar och vad det anvands for
Benepali innehaller den aktiva substansen etanercept.

Benepali ar ett lakemedel som ar framstallt av tva humanproteiner. Det binder till ett annat protein
som orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen
som ar forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och aldre) kan Benepali anvandas for:

. mattlig eller svar reumatoid artrit;

. psoriasisartrit;

. svar axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit;

. mattlig eller svar plaquepsoriasis.

Benepali anvénds oftast ndr andra allmént anvénda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller &r
olampliga for dig.

Benepali anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men
det kan ocksa anvéandas som enda lakemedel om behandling med metotrexat ar olamplig for dig. Vare
sig Benepali anvands som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Benepali bromsa
skadorna pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbattra din formaga att utféra dagliga
aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Benepali oka férmagan att utféra
dagliga aktiviteter.

For patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (t.ex. h&nder, vrister och fotter),
kan Benepali fordréja nedbrytningen av ledytorna.
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Benepali anvénds aven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

2.

For foljande typer av barndomsreumatism (juvenil idiopatisk artrit), nar behandling med
metotrexat inte har gett tillrdckliga resultat eller inte ar lampligt:

Inflammation i manga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2 ars alder
och som véger 62,5 kg eller mer.

Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos patienter
fran 12 ars alder och som vager 62,5 kg eller mer.

For patienter fran 12 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med muskel-, senféstes- och
ledinflammation (entesitrelaterad artrit) ndr andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga
resultat eller inte ar lampliga.

Svar plaquepsoriasis hos patienter fran 6 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer som haft

otillrécklig effekt av (eller som inte kan behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska
behandlingar (lakemedel som paverkar hela kroppen).

Vad du behdver veta innan du anvander Benepali

Anvand inte Benepali

om du eller ditt barn ar allergisk mot etanercept eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip i brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Benepali och kontakta omedelbart din
lakare.

om du eller ditt barn har eller I6per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodférgiftning. Om du inte &r saker, kontakta din l&kare.

om du eller ditt barn har en infektion av nagot slag. Om du &r osaker, kontakta din ldkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder Benepali.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andnod, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Benepali och kontakta omedelbart din l&kare.
Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star infér en
storre operation kan din lakare vilja évervaka behandlingen med Benepali.
Infektioner/diabetes: Berétta for din lakare om du eller ditt barn har haft aterkommande
infektioner eller har diabetes eller ndgot annat tillstand som ger dkad risk for infektioner.
Infektioner/uppféljning: Tala om for din lakare om du nyligen varit pa resa utanfor Europa.
Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion sdsom feber, frossa eller hosta,
kontakta da omedelbart lakare. Lékaren kan vilja fortsatta att félja dig eller ditt barn med
avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du avslutat behandlingen med Benepali.
Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
Benepali kommer din lakare att gora en undersokning for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med Benepali paborjas. Detta kan innefatta en grundlig
genomgang av din sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av dessa
undersokningar ska foras in pa patientkortet. Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du
eller ditt barn nagon gang har haft tuberkulos eller haft nara kontakt med nagon person som haft
tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta, viktminskning, forsamrat
allmantillstand eller latt feber) eller ndgon annan infektion uppstar under behandlingen ska du
omedelbart kontakta din l&kare.
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Hepatit B: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har eller nagonsin har haft hepatit B.
Din lakare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn paborjar behandlingen med
Benepali. Behandling med Benepali kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter som
tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hénder ska behandlingen med
Benepali avbrytas.

Hepatit C: Tala om for lakaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lakare kan vilja
kontrollera behandlingen med Benepali om infektionen forvérras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom som
ihallande feber, halsont, blamarken, blodningar eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa en
potentiellt livshotande stérning i blodbilden, som kan kréva att behandlingen med Benepali
avbryts.

Nervsystemet och égonsjukdomar: Beratta for din lakare om du eller ditt barn har multipel
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation i
ryggmaérgen). Din lakare kommer att bestdmma om Benepali &r ratt behandling.

Hjartsvikt: Beréatta for din lakare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria med hjartsvikt,
eftersom Benepali maste anvandas med forsiktighet under sadana omstandigheter.

Cancer: Tala om for din lakare om du har eller nagonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Benepali. Patienter med svar reumatoid artrit
som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hogre risk an genomsnittet att utveckla
lymfom. Barn och vuxna som anvénder Benepali kan ha en storre risk att utveckla lymfom eller
annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har fatt Benepali eller andra lakemedel som
verkar pa liknande sétt som Benepali har utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland
ledde till doden. Vissa patienter som har fatt Benepali har utvecklat hudcancer. Tala om for
lakaren om du eller ditt barn utvecklar nagon typ av hudforandring eller véxt pa huden.
Vattkoppor: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har varit utsatt for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med Benepali. Din lakare kommer att bestdmma om férebyggande
behandling mot vattkoppor behdver ordineras till dig.

Alkoholmissbruk: Benepali ska inte anvéndas for behandling av hepatit som &r relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for lakaren om du eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

Wegeners granulomatos: Benepali rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med din l&kare om du eller ditt barn har
Wegeners granulomatos.

Lakemedel mot diabetes: Tala om for din l&kare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel for behandling av diabetes. Din lakare avgér om du eller ditt barn behéver en mindre
dos av lakemedel mot diabetes under behandling med Benepali.

Vaccinationer: Vissa vacciner, t.ex. oralt poliovaccin, ska inte ges under behandling med
Benepali. Kontakta lakare innan du eller ditt barn far nagra vacciner.

Barn och ungdomar
Benepali ar inte avsett for barn och ungdomar som véger mindre an 62,5 kg.

Vaccinationer: Om det ar méjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt
vaccinationsprogrammet innan behandling med Benepali pabdrjas. Vissa vacciner, t ex oralt
poliovaccin, bor inte tas samtidigt som behandlingen med Benepali pagar. Kontrollera med din
eller ditt barn lakare innan du eller ditt barn far nagon vaccination.

Benepali ska normalt inte anvandas till barn under 2 ars alder eller som vager mindre &n 62,5 kg med
polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller till barn under 12 ars alder eller som vager mindre &n 62,5 kg
med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars alder eller som véager mindre
an 62,5 kg med psoriasis.

Andra lakemedel och Benepali
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalazin).
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Du eller ditt barn ska inte anvanda Benepali med andra lakemedel som innehéller de aktiva
substanserna anakinra eller abatacept.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Fertila kvinnor bor radas att anvanda lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida under
behandlingen med Benepali och i tre veckor efter avslutad behandling.

Benepali bor endast anvandas under graviditet om det &r absolut nédvandigt.

Om du har fatt Benepali under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. 1
en studie fann man dessutom fler missbildningar nar mamman hade fatt etanercept under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt etanercept eller andra liknande lakemedel (TNF-antagonister),
men det var ingen sarskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa
nagon Okad risk for missbildningar nar mamman fatt etanercept under graviditeten. Lakaren hjélper
dig att avgdéra om nyttan med behandlingen uppvager den potentiella risken for ditt barn. Tala med din
lakare om du vill amma under behandlingen med Benepali. Det &r viktigt att du berattar for barnets
lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal att Benepali har anvants under graviditeten och
amning innan barnet far nagot vaccin.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Det finns ingen information om att anvandningen av Benepali paverkar formagan att kora bil eller
anvénda maskiner.

Benepali innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 25 mg, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvéander Benepali

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Benepali &r for stark eller for svag vand dig till din lakare eller
apotekspersonal.

Anvandning for vuxna patienter (fran 18 ars alder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit
Rekommenderad dos ar 25 mg given tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka i form av en
injektion under huden.

Din lakare kan bestdmma en annan frekvens for nar Benepali ska injiceras.

Plaguepsoriasis
Rekommenderad dos ar 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg given en gang per vecka.

Alternativt kan 50 mg ges 2 ganger per vecka i upp till 12 veckor foljt av 25 mg tva ganger per vecka
eller 50 mg en gang per vecka.

Din lakare kommer att bestimma hur lange du ska anvanda Benepali och om aterupptagen behandling

behdvs med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Benepali inte haft nagon effekt pa ditt
tillstand efter 12 veckor, kan din lakare be dig avsluta behandlingen.
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Anvandning fér barn och ungdomar

Dosen och hur ofta den ska ges till barnet eller ungdomen beror pa kroppsvikt och sjukdom. Lékaren
faststéller en korrekt dos for barnet och ordinerar etanercept med lamplig styrka.

Pediatriska patienter som vager 62,5 kg eller mer kan ges 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en
gang per vecka med en forfylld spruta eller forfylld penna med en faststalld dos.

Det finns andra lakemedel med etanercept med lamplig doseringsform tillgangliga fér barn.

For patienter fran 2 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller for patienter fran 12 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med entesitrelaterad artrit eller
psoriasisartrit, ar den vanliga dosen 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka.

For patienter fran 6 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med psoriasis ar den vanliga dosen
50 mg givet en gang per vecka. Om Benepali inte visar nagon effekt efter 12 veckor kan lakaren be dig
avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Lakaren kommer att forse dig med detaljerade instruktioner for beredning och uppmaétning av den
korrekta dosen.

Metod och véag for tillforsel
Benepali injiceras under huden (subkutan anvandning).

Detaljerade instruktioner hur Benepali ska injiceras finns i avsnitt 7 ”Bruksanvisning”. Blanda
inte Benepali-lsningen med ndgon annan medicin.

For att du lattare ska komma ihdg, kan det vara till hjalp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Benepali ska tas.

Om du har anvant for stor mangd av Benepali

Om du har injicerat mer Benepali &n din lakare har foreskrivit (antingen genom att ha injicerat for
mycket vid ett tillfalle eller att ha tagit en dos for mycket) bor du omedelbart kontakta lékare eller
apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av lakemedlet, d&ven om den ar tom.

Om du har glomt att anvédnda Benepali

Om du glémmer en dos, ska du ta injektionen sa fort du kommer ihdg det, om inte nasta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsétt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihdg dosen forran samma dag som injektion ska tas
vanligtvis, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du
gldmde.

Om du slutar att anvanda Benepali
Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om nagot av nedanstaende symtom uppstar, injicera da inte mer Benepali utan kontakta omedelbart
din lakare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

o Svarigheter att svalja eller att andas.
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Svullnad av ansikte, hals, hander eller fotter.

Kénsla av nervositet eller oro, bultande kansla, plétslig rodnad i huden med eller utan
varmekansla.

Svara hudutslag, klada eller nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar).

Allvarliga allergiska reaktioner ar sallsynta men en eller flera av ovan namnda symtom kan tyda pa en
allergisk reaktion orsakad av Benepali och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar
Om du eller ditt barn observerar nagot av foljande symtom ska sjukvard omedelbart uppsokas.

Symtom pa en allvarlig infektion (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner,
ledinfektioner och blodférgiftning), sasom hog feber som eventuellt ar forknippad med hosta,
andningssvarigheter, frossa, svaghetskansla eller en varm, rod och spand yta i huden eller vid en
led.

Symtom pa nagon blodsjukdom, sdsom blddning, blamérke eller blekhet.

Symtom pa nagon neurologisk sjukdom, sasom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synforéndringar, 6gonsmaérta eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pa hjartsvikt eller forsamrad hjartsvikt, sasom trétthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kéansla av uppsvalld nacke och buk, svart att andas pa natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

Symtom pa cancersjukdom: Cancer kan drabba alla delar av kroppen, dven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av cancer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller utan smarta), ihallande hosta, knutor eller utvaxter i huden.

Symtom pa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pa inflammatorisk allméansjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktforandring, ihallande hudutslag, feber, led- eller muskelvark, eller trétthet.

Symtom pa inflammation i blodkarlen som smartor, feber, rodnad eller varmekansla i huden,
eller klada.

Detta ar sallsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dddlig
utgang). Om nagot av det ovanstaende uppstar, kontakta omedelbart din lakare eller akutmottagningen
pa narmaste sjukhus.

Ovriga biverkningar
Kénda biverkningar av Benepali ar de féljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare)

Infektioner (inklusive forkylningar, bihaleinflammation, bronkit, urinvagsinfektion,
hudinfektioner); reaktioner pa injektionsstallet (sdsom blodning, blaméarken, rodnad, klada,
smarta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsmanaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstélle som har anvénts nyligen) och huvudvark.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
Allergiska reaktioner; feber; utslag; klada; antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodférgiftning och infektioner pa olika stéllen, forvarrad kronisk hjartsvikt, lagt antal réda
blodkroppar, Iagt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), lagt
antal blodplattar; hudcancer (exklusive melanom); lokal svullnad av huden (angio6dem);
nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar); 6goninflammation; psoriasis
(nydebuterad eller forsamrad); inflammation i blodkéarlen som kan drabba flera organ; forhgjda
levervarden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, ar frekvensen av forhojda
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levervarden”vanliga™); kramp och smérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avféringen
(tecken pa tarmsjukdom).

o Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande andning);
lymfom (en typ av blodcancer); leukemi (cancer som paverkar blodet och benmargen);
melanom (en typ av hudcancer); en kombination av Iagt antal blodpléattar, roda och vita
blodkroppar; paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom
liknande de vid multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg); tuberkulos;
nydebuterad hjartsvikt; krampanfall; lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar
ihallande hudutslag, feber, ledvark och trotthet); hudutslag som kan leda till allvarlig
blasbildning och flagning av huden; inflammation i levern orsakad av kroppens eget
immunforsvar (autoimmun hepatit; hos patienter som dven far metotrexat ar frekvensen ”mindre
vanliga™); immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymfkortlarna (sarkoidos);
inflammation eller fibros i lungorna (hos personer som aven far metotrexat ar frekvensen for
inflammation och fibros i lungorna "mindre vanliga™); lichenoida reaktioner (kliande rod-lila
hudutslag och/eller tradliknande vit-graa linjer pa slemhinnor); opportunistiska infektioner (som
inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppkommer pa grund av ett férsvagat
immunfdrsvar); erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag); kutan vaskulit
(inflammation i blodkarlen i huden); skada pa nerver, inklusive Guillain-Barrés syndrom (ett
allvarligt tillstand som kan paverka andning och skada kroppsorgan); skada pa de sma filtren i
njurarna vilket leder till forsdmrad njurfunktion (glomerulonefrit, &ven kallat njurinflammation).

o Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéandare)
Ofdrméaga hos benmérgen att producera blodkroppar; toxisk epidermal nekrolys (en livshotande
hudsjukdom).

o Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
Merkelcellcancer (en typ av hudcancer); Kaposis sarkom (en sallsynt cancer forknippad med
infektion av humant herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar
pa huden); dveraktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom); reaktivering av hepatit B (en leverinfektion); forsdmring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atfoljt av hudutslag);
listeria (en bakteriell infektion).

Biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningarna och deras frekvenser hos barn och ungdomar &r desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Benepali ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Efter att Benepali tagits ut ur kylskéapet, vanta ungefar 30 minuter for att Benepali-losningen i
sprutan ska anta rumstemperatur. Varm inte upp Benepali pa nagot annat satt. Darefter
rekommenderas omedelbar anvéndning.

Benepali kan forvaras utanfor kylskap vid temperaturer upp till maximalt 30 °C under en enstaka
period upp till 31 dagar, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. Benepali ska kasseras om det
inte anvands inom 31 dagar efter uttag fran kylskap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som
Benepali tas ut ur kylskapet och datumet nar Benepali ska kasseras (inte langre an 31 dagar efter uttag
fran kylskapet).

Inspektera l6sningen i sprutan. Den ska vara Klar till 1att opalskimrande, férglos eller blekt gul och kan
innehalla sma vita eller nastan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende ar normalt for
Benepali. Anvand inte detta lakemedel om du noterar att I6sningen ar missfargad, grumlig eller om
andra partiklar &n de som beskrivs ovan férekommer. Om du &r oroad 6ver I16sningens utseende ska du
kontakta apotekspersonal for hjalp.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r etanercept. Varje forfylld spruta innehéller 25 mg etanercept.

- Ovriga innehallsamnen &r sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat,
dinatriumvatefosfatheptahydrat och vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 ”Benepali
innehaller natrium™).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Benepali levereras i en forfylld spruta innehallande en klar till 1att opalskimrande farglos eller blekt
gul injektionsvétska, 16sning (injektion).

Benepali finns i forpackningar innehallande 4 forfyllda sprutor, multipack innehallande 2 kartonger
som vardera innehaller 4 forfyllda sprutor och multipack innehallande 6 kartonger, som vardera
innehaller 4 forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederléanderna

Tillverkare

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 322219 1218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 359 2 962 1200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EMGda
Genesis Pharma S.A.
TnmA: + 30 210 877 1500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

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

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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: + 3705 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: + 322219 1218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 2133 7008

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

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

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

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



Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning

Las bruksanvisningen innan du borjar anvanda Benepali och varje gang ditt recept fornyas. Det kan
finnas ny information.
e FOrsok inte ge dig injektionen sjalv om inte l&karen eller sjukskoterskan har visat hur du ska
ge injektionen.

En forfylld spruta for engangsbruk innehaller en dos a 25 mg Benepali.

Vélj en val upplyst, ren yta och ta fram allt material du behover:
e Enny Benepali forfylld spruta

0 Skaka inte den forfyllda sprutan.
Medfdljer inte forpackningen:

o 1 sprittork, kompress och plaster

. Behallare for skarande och stickande avfall

A. Innan du bérjar

1. Inspektera den forfyllda sprutan:
Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett.
e Anviand inte den forfyllda sprutan efter utgangsdatum.
e Anvand inte den forfyllda sprutan om du har tappat den pa en hard yta. Delar i den forfyllda
sprutan kan vara trasiga.
e Anviand inte den forfyllda sprutan om nalskyddet saknas eller om det inte sitter fast
ordentligt.

2. Inspektera l6sningen:
Titta pa lakemedlet i den forfyllda sprutan.
Lakemedlet vara klart till latt opalskimrande, farglost eller blekt gul och kan innehalla sma vita
eller nastan genomskinliga partiklar av protein.
e Anvand inte l6sningen om den ar missfargad, grumlig eller om den innehéller andra partiklar
an de som beskrivs ovan.

3. Lat lakemedlet anta rumstemperatur:
Ta ut den forfyllda sprutan ur kylskapet och 1at den anta rumstemperatur i 30 minuter fore
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injicering.

Detta ar viktigt for att det ska bli lattare och mer behagligt att injicera lakemedlet.

e Tainte av nalskyddet forran du ar redo att injicera.

e Anvand inte varmekallor, som mikrovagsugn eller varmt vatten, for att varma upp Benepali.

4. Valj ett stélle att injicera pa:

Benepali forfylld spruta ar avsedd for subkutan injektion. Den ska injiceras i laret, buken
eller baksidan av éverarmen (se bild till vénster).
Byt stélle for varje injektion.

Vid injektion i buken ska du vilja ett stalle som &r minst 5 cm fran naveln.
e Injicera inte i omraden som ar roda, harda, bla eller mma.
e Injicera inte i &rrvévnad eller hudbristningar.

e Omdu har psoriasis, injicera inte i upphdjda, tjocka, roda eller fjallande hudomraden eller
skadade omraden.
B. Beskrivning av injektionen

Steg 1:

Tvatta handerna med tval och vatten.
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Steg 2:

Torka av huden vid injektionsstallet med en sprittork.
Se "Vdlj ett stélle att injicera pa” for information om hur du
valjer injektionsstélle.

e Vidror inte omradet igen forran du ska ge injektionen.

Steg 3:

Dra nalskyddet rakt ut och kassera det i behallaren for

skarande och stickande avfall.

Se "Valj ett stélle att injicera pa” for information om hur du

valjer injektionsstélle.

e Vrid och bgj inte inte nalskyddet nar du tar bort det
eftersom det kan skada nalen.

e Vidror inte kolven nér du tar bort nalskyddet.

e  Satt aldrig tillbaka skyddet pa nalen.

Steg 4:

Nyp forsiktigt ihop huden vid det rengjorda
injektionsstallet. Hall den forfyllda sprutan i 45 grader
mot huden. Tryck in nalen helt i huden med en snabb
rorelse.

Du kan slappa huden du nyper ihop efter att nalen &r helt
inford.

Steg 5:

Tryck langsamt ned kolven och injicera all Benepali
l6sning.
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Steg 6:

Nar sprutan ar tom, ta bort nalen fran huden i samma

vinkel som du tryckte in den.

e  Sitt aldrig tillbaka nalskyddet pa nalen. Om du sétter
tillbaka nalskyddet kan det leda till nalsticksskada.

Kassering:
Kassera hela sprutan i en godkand behallare for skarande

och stickande avfall.

Kontrollera med halso- och sjukvardspersonalen hur man
kasserar en full behallare for skarande och stickande avfall pa
ratt satt. Behallare for skarande och stickande avfall
kanerhallas pa apotek.

e Kasta inte behallaren for skarande och stickande avfall i
hushallsavfallet.

e Farinte atervinnas.

e Ateranvénd inte Benepali forfylld spruta.

e Forvara alltid behallaren utom syn- och rackhall for
barn.

C. Vard av injektionsstallet

Vid blodning pa injektionsstallet, tryck en kompress dver injektionsstallet.
e Gnugga inte pa injektionsstallet.

Tack vid behov injektionsstallet med ett plaster.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Benepali 50 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Din lakare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sakerhetsinformation som du maste vara medveten om innan och under behandling med
Benepali.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ett ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan
skada dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Benepali ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Benepali
Hur du anvander Benepali

Eventuella biverkningar

Hur Benepali ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning (se andra sidan)

NoogkrwdE

1. Vad Benepali &r och vad det anvands for
Benepali innehaller den aktiva substansen etanercept.

Benepali 4r ett lakemedel som ar framstéllt av tva humanproteiner. Det binder till ett annat protein
som orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen
som ar forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och aldre) kan Benepali anvéandas for:

. mattlig eller svar reumatoid artrit;

. psoriasisartrit;

. svar axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit;

. mattlig eller svar plaquepsoriasis.

Benepali anvénds oftast ndr andra allmént anvénda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller &r
olampliga for dig.

Benepali anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat fér behandling av reumatoid artrit, men
det kan ocksa anvandas som enda lakemedel om behandling med metotrexat ar olamplig for dig. Vare
sig Benepali anvands som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Benepali bromsa
skadorna pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbattra din formaga att utféra dagliga
aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Benepali oka férmagan att utféra
dagliga aktiviteter.

For patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (t.ex. hénder, vrister och fotter),
kan Benepali fordrdja nedbrytningen av ledytorna.
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Benepali anvénds aven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

2.

For foljande typer av barndomsreumatism (juvenil idiopatisk artrit), nar behandling med
metotrexat inte har gett tillrdckliga resultat eller inte ar lampligt:

Inflammation i manga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2 ars alder
och som véger 62,5 kg eller mer.

Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos patienter
fran 12 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer.

For patienter fran 12 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med muskel-, senféstes- och
ledinflammation (entesitrelaterad artrit) ndr andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga
resultat eller inte ar lampliga.

Svar plaquepsoriasis hos patienter fran 6 ars alder och som vager 62,5 kg eller mer som haft

otillrécklig effekt av (eller som inte kan behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska
behandlingar (lakemedel som paverkar hela kroppen).

Vad du behdver veta innan du anvander Benepali

Anvand inte Benepali

om du eller ditt barn ar allergisk mot etanercept eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip i brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Benepali och kontakta omedelbart din
lakare.

om du eller ditt barn har eller I6per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodférgiftning. Om du inte &r saker, kontakta din lakare.

om du eller ditt barn har en infektion av nagot slag. Om du &r osaker, kontakta da din lakare.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder Benepali.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Benepali och kontakta omedelbart din l&kare.
Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star infér en
storre operation kan din lakare vilja évervaka behandlingen med Benepali.
Infektioner/diabetes: Berétta for din lakare om du eller ditt barn har haft aterkommande
infektioner eller har diabetes eller nagot annat tillstand som ger 6kad risk for infektioner.
Infektioner/uppféljning: Tala om for din lakare om du nyligen varit pa resa utanfor Europa.
Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion sdsom feber, frossa eller hosta,
kontakta da omedelbart lakare. Lékaren kan vilja fortsatta att félja dig eller ditt barn med
avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du avslutat behandlingen med Benepali.
Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
Benepali kommer din lakare att gora en undersokning for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med Benepali pabdrjas. Detta kan innefatta en grundlig
genomgang av din sjukdomshistoria, en lungréntgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av dessa
undersokningar ska foras in pa patientkortet. Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du
eller ditt barn nagon gang har haft tuberkulos eller haft nara kontakt med nagon person som haft
tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta, viktminskning, forsamrat
allmantillstand eller latt feber) eller ndgon annan infektion uppstar under behandlingen ska du
omedelbart kontakta din l&kare.
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Hepatit B: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har eller nagonsin har haft hepatit B.
Din lakare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn paborjar behandlingen med
Benepali. Behandling med Benepali kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter som
tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hénder ska behandlingen med
Benepali avbrytas.

Hepatit C: Tala om for lakaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lakare kan vilja
kontrollera behandlingen med Benepali om infektionen forvérras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom som
ihallande feber, halsont, blamarken, blodningar eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa en
potentiellt livshotande stérning i blodbilden, som kan kréva att behandlingen med Benepali
avbryts.

Nervsystemet och égonsjukdomar: Beratta for din 1akare om du eller ditt barn har multipel
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation i
ryggmaérgen). Din lakare kommer att bestdmma om Benepali &r ratt behandling.

Hjartsvikt: Beréatta for din lakare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria med hjartsvikt,
eftersom Benepali maste anvandas med forsiktighet under sadana omstandigheter.

Cancer: Tala om for din lakare om du har eller nagonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Benepali. Patienter med svar reumatoid artrit
som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hogre risk an genomsnittet att utveckla
lymfom. Barn och vuxna som anvénder Benepali kan ha en storre risk att utveckla lymfom eller
annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har fatt Benepali eller andra lakemedel som
verkar pa liknande sétt som Benepali har utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland
ledde till doden. Vissa patienter som har fatt Benepali har utvecklat hudcancer. Tala om for
lakaren om du eller ditt barn utvecklar nagon typ av hudforandring eller véxt pa huden.
Vattkoppor: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har varit utsatt for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med Benepali. Din ldkare kommer att bestdmma om forebyggande
behandling mot vattkoppor behdver ordineras till dig.

Alkoholmissbruk: Benepali ska inte anvandas for behandling av hepatit som &r relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for lakaren om du eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

Wegeners granulomatos: Benepali rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med din l&kare om du eller ditt barn har
Wegeners granulomatos.

Lakemedel mot diabetes: Tala om for din l&kare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel for behandling av diabetes. Din lakare avgér om du eller ditt barn behéver en mindre
dos av lakemedel mot diabetes under behandling med Benepali.

Vaccinationer: Vissa vacciner, t.ex. oralt poliovaccin, ska inte ges under behandling med
Benepali. Kontakta lakare innan du eller ditt barn far nagra vacciner.

Barn och ungdomar
Benepali ar inte avsett for barn och ungdomar som véger mindre an 62,5 kg.

Vaccinationer: Om det & mojligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt
vaccinationsprogrammet innan behandling med Benepali paborjas. Vissa vacciner, t ex oralt
poliovaccin, bor inte tas samtidigt som behandlingen med Benepali pagar. Kontrollera med din
eller ditt barn lakare innan du eller ditt barn far nagon vaccination.

Benepali ska normalt inte anvandas till barn under 2 ars alder eller som vager mindre &n 62,5 kg med
polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller till barn under 12 ars alder eller som vager mindre an 62,5 kg
med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars alder eller som véager mindre
dn 62,5 kg med psoriasis.

Andra lakemedel och Benepali
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalazin).
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Du eller ditt barn ska inte anvanda Benepali med andra lakemedel som innehéller de aktiva
substanserna anakinra eller abatacept.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Fertila kvinnor bor radas att anvanda lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida under
behandlingen med Benepali och i tre veckor efter avslutad behandling.

Benepali bor endast anvandas under graviditet om det &r absolut n6dvandigt.

Om du har fatt Benepali under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. 1
en studie fann man dessutom fler missbildningar nar mamman hade fatt etanercept under graviditeten,
jamfort med maodrar som inte hade fatt etanercept eller andra liknande lakemedel (TNF-antagonister),
men det var ingen sarskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa
nagon Okad risk for missbildningar nar mamman fatt etanercept under graviditeten. Lakaren hjélper
dig att avgdéra om nyttan med behandlingen uppvéager den potentiella risken for ditt barn. Tala med din
lakare om du vill amma under behandlingen med Benepali. Det &r viktigt att du berattar for barnets
lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal att Benepali har anvants under graviditeten och
amning innan barnet far nagot vaccin.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Det finns ingen information om att anvandningen av Benepali paverkar formagan att kora bil eller
anvénda maskiner.

Benepali innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 50 mg, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvénder Benepali

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Benepali &r for stark eller for svag véand dig till din lakare eller
apotekspersonal.

Anvandning for vuxna patienter (fran 18 ars alder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit
Rekommenderad dos ar 50 mg en gang per vecka i form av en injektion under huden.
Din lakare kan bestdmma en annan frekvens for nar Benepali ska injiceras.

Plaguepsoriasis
Rekommenderad dos &r 50 mg given en gang per vecka.

Alternativt kan 50 mg ges 2 ganger per vecka i upp till 12 veckor féljt av 50 mg en gang per vecka.
Din lakare kommer att bestdamma hur lange du ska anvanda Benepali och om aterupptagen behandling
behdvs med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Benepali inte haft nagon effekt pa ditt
tillstand efter 12 veckor, kan din lakare be dig avsluta behandlingen.

Anvandning fér barn och ungdomar

Dosen och hur ofta den ska ges till barnet eller ungdomen beror pa kroppsvikt och sjukdom. Lékaren
faststéller en korrekt dos for barnet och ordinerar etanercept med lamplig styrka.
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Pediatriska patienter som vager 62,5 kg eller mer kan ges 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en
gang per vecka med en forfylld spruta eller forfylld penna med en faststalld dos.

Det finns andra lakemedel med etanercept med Idmplig doseringsform tillgangliga fér barn.

For patienter fran 2 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller for patienter fran 12 ars alder och som vager 62,5 kg eller mer med entesitrelaterad artrit eller
psoriasisartrit, ar den vanliga dosen 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka.

For patienter fran 6 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med psoriasis ar den vanliga dosen
50 mg givet en gang per vecka. Om Benepali inte visar nagon effekt efter 12 veckor kan lakaren be dig
avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Lakaren kommer att forse dig med detaljerade instruktioner for beredning och uppmaétning av den
korrekta dosen.

Metod och vag for tillforsel
Benepali injiceras under huden (subkutan anvéndning).

Detaljerade instruktioner hur Benepali ska injiceras finns i avsnitt 7 ”Bruksanvisning”. Blanda
inte Benepali-losningen med nagon annan medicin.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjalp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Benepali ska tas.

Om du har anvant for stor mangd av Benepali

Om du har injicerat mer Benepali an din lakare har foreskrivit (antingen genom att ha injicerat for
mycket vid ett tillfalle eller att ha tagit en dos for mycket) bor du omedelbart kontakta lakare eller
apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av lakemedlet, &ven om den &r tom.

Om du har glémt att anvanda Benepali

Om du glommer en dos, ska du ta injektionen sa fort du kommer ihag det, om inte nasta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsatt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihag dosen forran samma dag som injektion ska tas
vanligtvis, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du
glomde.

Om du slutar att anvanda Benepali
Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allergiska reaktioner
Om nagot av nedanstaende symtom uppstar, injicera da inte mer Benepali utan kontakta omedelbart
din lakare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

o Svarigheter att svélja eller att andas.

o Svullnad av ansikte, hals, hander eller fotter.

) Kénsla av nervositet eller oro, bultande ké&nsla, plétslig rodnad i huden med eller utan
varmekansla.
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Svara hudutslag, klada eller nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar).

Allvarliga allergiska reaktioner ar sallsynta men en eller flera av ovan namnda symtom kan tyda pa en
allergisk reaktion orsakad av Benepali och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar
Om du eller ditt barn observerar nagot av féljande symtom ska sjukvard omedelbart uppsokas.

Symtom pa en allvarlig infektion (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner,
ledinfektioner och blodférgiftning), sdsom hog feber som eventuellt &r férknippad med hosta,
andningssvarigheter, frossa, svaghetskansla eller en varm, rod och spand yta i huden eller vid en
led.

Symtom pa nagon blodsjukdom, sdsom blddning, blamérke eller blekhet.

Symtom pa nagon neurologisk sjukdom, sasom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synforandringar, 6gonsmaérta eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pa hjartsvikt eller forsamrad hjartsvikt, sasom trétthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kéansla av uppsvalld nacke och buk, svart att andas pa natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

Symtom pa cancersjukdom: Cancer kan drabba alla delar av kroppen, dven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av cancer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller utan smarta), ihallande hosta, knutor eller utvéxter i huden.

Symtom pa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, férnimmelser eller syn.
Symtom pa inflammatorisk allméansjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktférandring, ihallande hudutslag, feber, led- eller muskelvark, eller trétthet.

Symtom pa inflammation i blodkérlen som smartor, feber, rodnad eller varmekansla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgang). Om nagot av det ovanstaende uppstar, kontakta omedelbart din ldkare eller akutmottagningen
pa narmaste sjukhus.

Ovriga biverkningar
Kénda biverkningar av Benepali ar de féljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare)

Infektioner (inklusive forkylningar, bihaleinflammation, bronkit, urinvagsinfektion,
hudinfektioner); reaktioner pa injektionsstallet (sasom blodning, blaméarken, rodnad, klada,
smarta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstélle som har anvénts nyligen) och huvudvérk.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
Allergiska reaktioner; feber; utslag; klada; antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodférgiftning och infektioner pa olika stéllen, forvarrad kronisk hjartsvikt, lagt antal roda
blodkroppar, Iagt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar); lagt
antal blodpléattar; hudcancer (exklusive melanom); lokal svullnad av huden (angioddem);
nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar); 6goninflammation; psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad); inflammation i blodkarlen som kan drabba flera organ; forhdjda
levervarden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, ar frekvensen av forhojda
levervarden”vanliga™); kramp och smérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avféringen
(tecken pa tarmsjukdom).
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o Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande andning);
lymfom (en typ av blodcancer); leukemi (cancer som paverkar blodet och benmargen);
melanom (en typ av hudcancer); en kombination av lagt antal blodplattar, réda och vita
blodkroppar; paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom
liknande de vid multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg); tuberkulos;
nydebuterad hjértsvikt; krampanfall; lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar
ihallande hudutslag, feber, ledvérk och trotthet); hudutslag som kan leda till allvarlig
blashildning och flagning av huden; inflammation i levern orsakad av kroppens eget
immunforsvar (autoimmun hepatit; hos patienter som aven far metotrexat ar frekvensen “mindre
vanliga”); immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymfkortlarna (sarkoidos);
inflammation eller fibros i lungorna (hos personer som aven far metotrexat ar frekvensen for
inflammation och fibros i lungorna "mindre vanliga”); lichenoida reaktioner (kliande rod-lila
hudutslag och/eller tradliknande vit-graa linjer pa slemhinnor); opportunistiska infektioner (som
inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppkommer pa grund av ett forsvagat
immunfdrsvar); erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag); kutan vaskulit
(inflammation i blodkarlen i huden); skada pa nerver, inklusive Guillain-Barrés syndrom (ett
allvarligt tillstand som kan paverka andning och skada kroppsorgan); skada pa de sma filtren i
njurarna vilket leder till forsdmrad njurfunktion (glomerulonefrit, &ven kallat njurinflammation).

. Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéandare)
Oférmaga hos benmérgen att producera blodkroppar; toxisk epidermal nekrolys (en livshotande
hudsjukdom).

. Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
Merkelcellcancer (en typ av hudcancer); Kaposis sarkom (en sallsynt cancer forknippad med
infektion av humant herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptréader oftast som purpurfargade flackar
pa huden); 6veraktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom); reaktivering av hepatit B (en leverinfektion); forsémring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atfoljt av hudutslag);
listeria (en bakteriell infektion).

Biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningarna och deras frekvenser hos barn och ungdomar &r desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Benepali ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Efter att Benepali tagits ut ur kylskéapet, vanta ungefar 30 minuter for att Benepali-losningen i
sprutan ska anta rumstemperatur. Varm inte upp Benepali pa nagot annat satt. Darefter
rekommenderas omedelbar anvéndning.

Benepali kan forvaras utanfor kylskap vid temperaturer upp till maximalt 30 °C under en enstaka
period upp till 31 dagar, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. Benepali ska kasseras om det
inte anvands inom 31 dagar efter uttag fran kylskap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som
Benepali tas ut ur kylskapet och datumet nar Benepali ska kasseras (inte langre an 31 dagar efter uttag
fran kylskapet).

Inspektera l6sningen i sprutan. Den ska vara Klar till 1att opalskimrande, farglds eller blekt gul och kan
innehalla sma vita eller nastan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende ar normalt for
Benepali. Anvand inte detta lakemedel om du noterar att [6sningen ar missfargad, grumlig eller om
andra partiklar an de som beskrivs ovan férekommer. Om du ar oroad 6ver l6sningens utseende ska du
kontakta apotekspersonal for hjalp.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar etanercept. Varje forfylld spruta innehaller 50 mg etanercept.

- Ovriga innehallsamnen &r sackaros, natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat,
dinatriumvétefosfatheptahydrat och vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 ”Benepali
innehaller natrium™).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Benepali levereras i en forfylld spruta innehallande en klar till latt opalskimrande farglos eller blekt
gul injektionsvatska, 16sning (injektion).

Benepali finns i forpackningar innehallande 4 forfyllda sprutor och i multipack innehallande
3 kartonger som vardera innehaller 4 forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederl&dnderna

Tillverkare

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 322219 1218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 359 2 962 1200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EMGda
Genesis Pharma S.A.
TnmA: + 30 210 877 1500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

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

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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: + 3705 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: + 322219 1218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 2133 7008

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

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

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

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



Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning

Las bruksanvisningen innan du borjar anvanda Benepali och varje gang ditt recept fornyas. Det kan
finnas ny information.
e FOrsok inte ge dig injektionen sjalv om inte l&karen eller sjukskoterskan har visat hur du ska
ge injektionen.

En forfylld spruta for engangsbruk innehaller en dos a 50 mg Benepali.

Vaélj en val upplyst, ren yta och ta fram allt material du behover:
e Enny Benepali forfylld spruta

0 Skaka inte den forfyllda sprutan.
Medfoljer inte forpackningen:

o 1 sprittork, kompress och plaster

. Behallare for skarande och stickande avfall

A. Innan du borjar

1. Inspektera den forfyllda sprutan:
Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett.
e Anvind inte den forfyllda sprutan efter utgangsdatum.
e Anvind inte den forfyllda sprutan om du har tappat den pa en hard yta. Delar i den forfyllda
sprutan kan vara trasiga.
e Anvind inte den forfyllda sprutan om nalskyddet saknas eller om det inte sitter fast
ordentligt.

2. Inspektera lésningen:
Titta pa lakemedlet i den forfyllda sprutan.
Lakemedlet vara klart till latt opalskimrande, farglost eller blekt gul och kan innehélla sma vita
eller nastan genomskinliga partiklar av protein.
e Anvand inte lésningen om den &r missfargad, grumlig eller om den innehéller andra partiklar
an de som beskrivs ovan.
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3. Lat lakemedlet anta rumstemperatur:
Ta ut den forfyllda sprutan ur kylskapet och 1at den anta rumstemperatur i 30 minuter fore
injicering.
Detta ar viktigt for att det ska bli lattare och mer behagligt att injicera lakemedlet.
e Tainte av nalskyddet forran du &r redo att injicera.

e Anvand inte varmekallor, som mikrovagsugn eller varmt vatten, for att varma upp Benepali.

4. Valj ett stélle att injicera pa:

Benepali forfylld spruta ar avsedd for subkutan injektion. Den ska injiceras i laret, buken
eller baksidan av dverarmen (se bild till véanster).

Byt stélle for varje injektion.

Vid injektion i buken ska du vélja ett stalle som &r minst 5 cm fran naveln.

e Injicera inte i omraden som ar roda, harda, bla eller 5mma.

e Injicera inte i &rrvévnad eller hudbristningar.

e Om du har psoriasis, injicera inte i upphdjda, tjocka, roda eller fjallande hudomraden eller
skadade omraden.
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B. Beskrivning av injektionen

Steg 1:

Steg 2:

Steg 3:

Steg 4:

Tvatta handerna med tval och vatten.

Torka av huden vid injektionsstéllet med en sprittork.
Se "Vdlj ett stélle att injicera pa” for information om hur du
valjer injektionsstélle.

e Vidror inte omradet igen forran du ska ge injektionen.

Dra nalskyddet rakt ut och kassera det i behallaren for

skarande och stickande avfall.

Se "Valj ett stélle att injicera pa” for information om hur du

valjer injektionsstélle.

e Vrid och bgj inte inte nalskyddet nar du tar bort det
eftersom det kan skada nalen.

e Vidror inte kolven nar du tar bort nalskyddet.

e Satt aldrig tillbaka skyddet pa nalen.

Nyp forsiktigt ihop huden vid det rengjorda
injektionsstallet. Hall den forfyllda sprutan i 45 grader
mot huden. Tryck in nalen helt i huden med en snabb
rorelse.

Du kan slappa huden du nyper ihop efter att nalen &r helt
inford.
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Steg 5:

Tryck langsamt ned kolven och injicera all Benepali
I6sning.

Steg 6:
Nar sprutan ar tom, ta bort nalen fran huden i samma
vinkel som du tryckte in den.
e  Sitt aldrig tillbaka nalskyddet pa nalen. Om du sétter
tillbaka nalskyddet kan det leda till nalsticksskada.
Kassering:

Kassera hela sprutan i en godkand behallare for skarande
och stickande avfall.

Kontrollera med halso- och sjukvardspersonalen hur man
kasserar en full behallare for skarande och stickande avfall pa
ratt satt. Behallare for skarande och stickande avfall
kanerhallas pa apotek.

e Kasta inte behallaren for skarande och stickande avfall i
hushallsavfallet.

e Far inte atervinnas.

e Ateranvénd inte Benepali forfylld spruta.

e Forvara alltid behallaren utom syn- och rackhall for
barn.

C. Vard av injektionsstallet

Vid blodning pa injektionsstallet, tryck en kompress dver injektionsstallet.
e Gnugga inte pa injektionsstallet.

Tack vid behov injektionsstallet med ett plaster.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Benepali 50 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Din lakare kommer &ven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sakerhetsinformation som du maste vara medveten om innan och under behandling med
Benepali.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, aven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Benepali ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Benepali
Hur du anvéander Benepali

Eventuella biverkningar

Hur Benepali ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning (se andra sidan)

NogkrwbdE

1. Vad Benepali ar och vad det anvands for
Benepali innehaller den aktiva substansen etanercept.

Benepali 4r ett lakemedel som ar framstallt av tva humanproteiner. Det binder till ett annat protein
som orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen
som ar forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och aldre) kan Benepali anvandas for:

. mattlig eller svar reumatoid artrit;

o psoriasisartrit;

o svar axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit;

. mattlig eller svar plaquepsoriasis.

Benepali anvénds oftast ndr andra allmént anvénda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller &r
olampliga for dig.

Benepali anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat fér behandling av reumatoid artrit, men
det kan ocksa anvandas som enda lakemedel om behandling med metotrexat ar olamplig for dig. Vare
sig Benepali anvands som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Benepali bromsa
skadorna pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbattra din formaga att utféra dagliga
aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Benepali oka férmagan att utféra
dagliga aktiviteter.

For patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (t.ex. h&nder, vrister och fotter),
kan Benepali fordréja nedbrytningen av ledytorna.
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Benepali anvénds aven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

2.

For foljande typer av barndomsreumatism (juvenil idiopatisk artrit), nar behandling med
metotrexat inte har gett tillrdckliga resultat eller inte ar lampligt:

Inflammation i manga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2 ars alder
och som véger 62,5 kg eller mer.

Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos patienter
fran 12 ars alder och som vager 62,5 kg eller mer.

For patienter fran 12 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med muskel-, senféstes- och
ledinflammation (entesitrelaterad artrit) ndr andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga
resultat eller inte ar lampliga.

Svar plaquepsoriasis hos patienter fran 6 ars alder och som vager 62,5 kg eller mer som haft

otillrécklig effekt av (eller som inte kan behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska
behandlingar (lakemedel som paverkar hela kroppen).

Vad du behdver veta innan du anvander Benepali

Anvand inte Benepali

om du eller ditt barn ar allergisk mot etanercept eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip i brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Benepali och kontakta omedelbart din
lakare.

om du eller ditt barn har eller I6per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodférgiftning. Om du inte &r saker, kontakta din l&kare.

om du eller ditt barn har en infektion av nagot slag. Om du &r osaker, kontakta da din lakare.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder Benepali.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andnod, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Benepali och kontakta omedelbart din l&kare.
Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star infér en
storre operation kan din lakare vilja évervaka behandlingen med Benepali.
Infektioner/diabetes: Berétta for din lakare om du eller ditt barn har haft aterkommande
infektioner eller har diabetes eller nagot annat tillstand som ger dkad risk for infektioner.
Infektioner/uppféljning: Tala om for din lakare om du nyligen varit pa resa utanfor Europa.
Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion sdsom feber, frossa eller hosta,
kontakta da omedelbart lakare. Lakaren kan vilja fortsatta att félja dig eller ditt barn med
avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du avslutat behandlingen med Benepali.
Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
Benepali kommer din lakare att gora en undersokning for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med Benepali pabdrjas. Detta kan innefatta en grundlig
genomgang av din sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av dessa
undersokningar ska foras in pa patientkortet. Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du
eller ditt barn nagon gang har haft tuberkulos eller haft nara kontakt med nagon person som haft
tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta, viktminskning, forsamrat
allmantillstand eller latt feber) eller ndgon annan infektion uppstar under behandlingen ska du
omedelbart kontakta din l&kare.
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Hepatit B: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har eller nagonsin har haft hepatit B.
Din lakare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn paborjar behandlingen med
Benepali. Behandling med Benepali kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter som
tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hénder ska behandlingen med
Benepali avbrytas.

Hepatit C: Tala om for lakaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lakare kan vilja
kontrollera behandlingen med Benepali om infektionen forvérras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom som
ihallande feber, halsont, blamarken, blodningar eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa en
potentiellt livshotande stérning i blodbilden, som kan kréva att behandlingen med Benepali
avbryts.

Nervsystemet och égonsjukdomar: Beratta for din 1akare om du eller ditt barn har multipel
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation i
ryggmaérgen). Din lakare kommer att bestdmma om Benepali &r ratt behandling.

Hjartsvikt: Beréatta for din lakare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria med hjartsvikt,
eftersom Benepali maste anvandas med forsiktighet under sadana omstandigheter.

Cancer: Tala om for din lakare om du har eller nagonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Benepali. Patienter med svar reumatoid artrit
som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hogre risk an genomsnittet att utveckla
lymfom. Barn och vuxna som anvénder Benepali kan ha en storre risk att utveckla lymfom eller
annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har fatt Benepali eller andra lakemedel som
verkar pa liknande sétt som Benepali har utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland
ledde till doden. Vissa patienter som har fatt Benepali har utvecklat hudcancer. Tala om for
lakaren om du eller ditt barn utvecklar nagon typ av hudforandring eller véxt pa huden.
Vattkoppor: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har varit utsatt for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med Benepali. Din ldkare kommer att bestdmma om forebyggande
behandling mot vattkoppor behdver ordineras till dig.

Alkoholmissbruk: Benepali ska inte anvandas for behandling av hepatit som &r relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for lakaren om du eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

Wegeners granulomatos: Benepali rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med din l&kare om du eller ditt barn har
Wegeners granulomatos.

Lakemedel mot diabetes: Tala om for din l&kare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel for behandling av diabetes. Din lakare avgér om du eller ditt barn behéver en mindre
dos av lakemedel mot diabetes under behandling med Benepali.

Vaccinationer: Vissa vacciner, t.ex. oralt poliovaccin, ska inte ges under behandling med
Benepali. Kontakta lakare innan du eller ditt barn far nagra vacciner.

Barn och ungdomar
Benepali ar inte avsett for barn och ungdomar som véger mindre an 62,5 kg.

Vaccinationer: Om det ar méjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt
vaccinationsprogrammet innan behandling med Benepali paborjas. Vissa vacciner, t ex oralt
poliovaccin, bor inte tas samtidigt som behandlingen med Benepali pagar. Kontrollera med din
eller ditt barns lakare innan du eller ditt barn far nagon vaccination.

Benepali ska normalt inte anvandas till barn under 2 ars alder eller som vager mindre &n 62,5 kg med
polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller till barn under 12 ars alder eller som vager mindre &n 62,5 kg
med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars alder eller som véager mindre
an 62,5 kg med psoriasis.

Andra lakemedel och Benepali
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalazin).
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Du eller ditt barn ska inte anvanda Benepali med andra lakemedel som innehéller de aktiva
substanserna anakinra eller abatacept.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Fertila kvinnor bor radas att anvanda lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida under
behandlingen med Benepali och i tre veckor efter avslutad behandling.

Benepali bor endast anvandas under graviditet om det &r absolut nédvandigt.

Om du har fatt Benepali under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. 1
en studie fann man dessutom fler missbildningar nar mamman hade fatt etanercept under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt etanercept eller andra liknande lakemedel (TNF-antagonister),
men det var ingen sarskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa
nagon Okad risk for missbildningar nar mamman fatt etanercept under graviditeten. Lakaren hjélper
dig att avgdéra om nyttan med behandlingen uppvager den potentiella risken for ditt barn. Tala med din
lakare om du vill amma under behandlingen med Benepali. Det &r viktigt att du berattar for barnets
lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal att Benepali har anvants under graviditeten och
amning innan barnet far nagot vaccin.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Det finns ingen information om att anvandningen av Benepali paverkar formagan att kora bil eller
anvénda maskiner.

Benepali innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 50 mg, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvéander Benepali

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Benepali &r for stark eller for svag vand dig till din lakare eller
apotekspersonal.

Anvandning for vuxna patienter (fran 18 ars alder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit
Rekommenderad dos ar 50 mg en gang per vecka i form av en injektion under huden.
Din lakare kan bestdmma en annan frekvens for nar Benepali ska injiceras.

Plaguepsoriasis
Rekommenderad dos &r 50 mg given en gang per vecka.

Alternativt kan 50 mg ges 2 ganger per vecka i upp till 12 veckor féljt av 50 mg en gang per vecka.
Din lakare kommer att bestdamma hur lange du ska anvanda Benepali och om aterupptagen behandling
behdvs med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Benepali inte haft nagon effekt pa ditt
tillstand efter 12 veckor, kan din lakare be dig avsluta behandlingen.

Anvandning fér barn och ungdomar

Dosen och hur ofta den ska ges till barnet eller ungdomen beror pa kroppsvikt och sjukdom. Lékaren
faststéller en korrekt dos for barnet och ordinerar etanercept med lamplig styrka.
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Pediatriska patientersom véger 62,5 kg eller mer kan ges 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en
gang per vecka med en forfylld spruta eller forfylld penna med en faststalld dos.

Det finns andra lakemedel med etanercept med Iamplig doseringsform tillgangliga fér barn.

For patienter fran 2 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller for patienter fran 12 ars alder och som vager 62,5 kg eller mer med entesitrelaterad artrit eller
psoriasisartrit, ar den vanliga dosen 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka.

For patienter fran 6 ars alder och som véger 62,5 kg eller mer med psoriasis ar den vanliga dosen
50 mg givet en gang per vecka. Om Benepali inte visar nagon effekt efter 12 veckor kan lakaren be dig
avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Lakaren kommer att forse dig med detaljerade instruktioner for beredning och uppmaétning av den
korrekta dosen.

Metod och véag for tillforsel
Benepali injiceras under huden (subkutan anvandning).

Detaljerade instruktioner hur Benepali ska injiceras finns i avsnitt 7 ”Bruksanvisning”. Blanda
inte Benepali-losningen med nagon annan medicin.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjélp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Benepali ska tas.

Om du har anvant fér stor mangd av Benepali

Om du har injicerat mer Benepali &n din lakare har foreskrivit (antingen genom att ha injicerat for
mycket vid ett tillfalle eller att ha tagit en dos for mycket) bor du omedelbart kontakta lakare eller
apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av lakemedlet, &ven om den ar tom.

Om du har glémt att anvanda Benepali

Om du glémmer en dos, ska du ta injektionen sa fort du kommer ihag det, om inte nasta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsatt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihdg dosen forran samma dag som injektion ska tas
vanligtvis, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du
gldomde.

Om du slutar att anvanda Benepali
Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allergiska reaktioner
Om nagot av nedanstaende symtom uppstar, injicera da inte mer Benepali utan kontakta omedelbart
din lakare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

o Svarigheter att svalja eller att andas.

. Swvullnad av ansikte, hals, hander eller fotter.

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kansla, plétslig rodnad i huden med eller utan
varmekansla.
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Svara hudutslag, klada eller nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar).

Allvarliga allergiska reaktioner ar sallsynta men en eller flera av ovan namnda symtom kan tyda pa en
allergisk reaktion orsakad av Benepali och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar
Om du eller ditt barn observerar nagot av féljande symtom ska sjukvard omedelbart uppsokas.

Symtom pa en allvarlig infektion (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner,
ledinfektioner och blodférgiftning), sdsom hog feber som eventuellt &r férknippad med hosta,
andningssvarigheter, frossa, svaghetskansla eller en varm, rod och spand yta i huden eller vid en
led.

Symtom pa nagon blodsjukdom, sasom blddning, blaméarke eller blekhet.

Symtom pa nagon neurologisk sjukdom, sasom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synforéndringar, 6gonsmaérta eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pa hjartsvikt eller forsamrad hjartsvikt, sasom trétthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kéansla av uppsvalld nacke och buk, svart att andas pa natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

Symtom pa cancersjukdom: Cancer kan drabba alla delar av kroppen, dven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av cancer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller utan smarta), ihallande hosta, knutor eller utvéxter i huden.

Symtom pa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pa inflammatorisk allméansjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktférandring, ihallande hudutslag, feber, led- eller muskelvark, eller trétthet.

Symtom pa inflammation i blodkarlen som smartor, feber, rodnad eller varmekansla i huden,
eller klada.

Detta ar sallsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgang). Om nagot av det ovanstaende uppstar, kontakta omedelbart din ldkare eller akutmottagningen
pa narmaste sjukhus.

Ovriga biverkningar
Kénda biverkningar av Benepali ar de féljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare)

Infektioner (inklusive forkylningar, bihaleinflammation, bronkit, urinvagsinfektion,
hudinfektioner); reaktioner pa injektionsstallet (sasom blodning, blaméarken, rodnad, klada,
smarta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstélle som har anvénts nyligen) och huvudvérk.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
Allergiska reaktioner; feber; utslag; klada; antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodférgiftning och infektioner pa olika stéllen, forvarrad kronisk hjartsvikt, lagt antal roda
blodkroppar, Iagt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), lagt
antal blodpléttar; hudcancer (exklusive melanom); lokal svullnad av huden (angioddem);
nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar); 6goninflammation; psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad); inflammation i blodkarlen som kan drabba flera organ; forhdjda
levervarden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, ar frekvensen av forhojda
levervarden”vanliga™); kramp och smérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avféringen
(tecken pa tarmsjukdom).
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o Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande andning);
lymfom (en typ av blodcancer); leukemi (cancer som paverkar blodet och benmargen);
melanom (en typ av hudcancer); en kombination av lagt antal blodplattar, réda och vita
blodkroppar; paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom
liknande de vid multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg); tuberkulos;
nydebuterad hjértsvikt; krampanfall; lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar
ihallande hudutslag, feber, ledvark och trotthet); hudutslag som kan leda till allvarlig
blashildning och flagning av huden; inflammation i levern orsakad av kroppens eget
immunforsvar (autoimmun hepatit; hos patienter som aven far metotrexat ar frekvensen “mindre
vanliga”); immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymfkortlarna (sarkoidos);
inflammation eller fibros i lungorna (hos personer som aven far metotrexat ar frekvensen for
inflammation och fibros i lungorna "mindre vanliga”); lichenoida reaktioner (kliande rod-lila
hudutslag och/eller tradliknande vit-graa linjer pa slemhinnor); opportunistiska infektioner (som
inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppkommer pa grund av ett forsvagat
immunsystem); erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag); kutan vaskulit
(inflammation i blodkarlen i huden); skada pa nerver, inklusive Guillain-Barrés syndrom (ett
allvarligt tillstand som kan paverka andning och skada kroppsorgan); skada pa de sma filtren i
njurarna vilket leder till forsdmrad njurfunktion (glomerulonefrit, &ven kallat njurinflammation).

. Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéandare)
Oférmaga hos benmérgen att producera blodkroppar; toxisk epidermal nekrolys (en livshotande
hudsjukdom).

. Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
Merkelcellcancer (en typ av hudcancer); Kaposis sarkom (en sallsynt cancer forknippad med
infektion av humant herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptréader oftast som purpurfargade flackar
pa huden); 6veraktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom); reaktivering av hepatit B (en leverinfektion); forsémring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atfoljt av hudutslag);
listeria (en bakteriell infektion).

Biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningarna och deras frekvenser hos barn och ungdomar &r desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Benepali ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa den forfyllda injektionspennan
efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Efter att Benepali tagits ut ur kylskéapet, vanta ungefar 30 minuter for att Benepali-losningen i
injektionspennan ska anta rumstemperatur. Varm inte upp Benepali pa nagot annat satt. Dérefter
rekommenderas omedelbar anvéndning.

Benepali kan forvaras utanfor kylskap vid temperaturer upp till maximalt 30 °C under en enstaka
period upp till 31 dagar, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. Benepali ska kasseras om det
inte anvands inom 31 dagar efter uttag fran kylskap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som
Benepali tas ut ur kylskapet och datumet nar Benepali ska kasseras (inte langre an 31 dagar efter uttag
fran kylskapet).

Inspektera l6sningen i injektionspennan genom att titta genom det genomskinliga inspektionsfonstret.
Den ska vara klar till 1att opalskimrande, farglos eller blekt gul och kan innehalla sma vita eller nastan
genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende ar normalt for Benepali. Anvand inte detta
lakemedel om du noterar att I6sningen ar missfargad, grumlig eller om andra partiklar 4n de som
beskrivs ovan forekommer. Om du &r oroad 6ver Idsningens utseende ska du kontakta apotekspersonal
for hjalp.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r etanercept. Varje forfylld injektionspenna innehéller 50 mg etanercept.

- Ovriga innehallsamnen &r sackaros, natriumklorid, natriumdivitefosfatmonohydrat,
dinatriumvatefosfatheptahydrat och vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 ”Benepali
innehaller natrium™).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Benepali levereras i en forfylld injektionspenna. Injektionspennan innehaller en Klar till latt
opalskimrande, farglos eller blekt gul injektionsvétska, 16sning (injektion).

Benepali finns i forpackningar innehallande 4 forfyllda injektionspennor och i multipack innehallande
3 kartonger som vardera innehaller 4 forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederléanderna

Tillverkare

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tel/Tel: + 322219 1218

bbarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: + 359 2 962 1200

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espafa
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

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

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

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: + 353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: + 370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: + 322219 1218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 2133 7008

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90

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

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



Konpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB
TmA: + 357 22 76 57 15 Tel: + 46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning

Las bruksanvisningen innan du borjar anvanda Benepali och varje gang ditt recept fornyas. Det kan
finnas ny information.
e FOrsok inte ge dig injektionen sjalv om inte l&karen eller sjukskoterskan har visat hur du ska
ge injektionen.

En forfylld injektionspenna for engangsbruk innehaller en dos a 50 mg Benepali.

Vélj en val upplyst, ren yta och ta fram allt material du behover:
e Enny Benepali forfylld injektionspenna

0 Skaka inte den forfyllda injektionspennan.
Medfoljer inte forpackningen:

o 1 sprittork, kompress och plaster

. Behallare for skarande och stickande avfall

A. Innan du borjar

1. Inspektera den forfyllda injektionspennan:
Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda injektionspennans etikett.
e Anvind inte den forfyllda injektionspennan efter utgangsdatum.
e Anvand inte den forfyllda injektionspennan om du har tappat den pa en hard yta. Delar i den
forfyllda injektionspennan kan vara trasiga.
e Anvand inte den forfyllda injektionspennan om nalskyddet saknas eller om det inte sitter fast
ordentligt.

2. Inspektera l6sningen:
Titta pa lakemedlet via fonstret pa injektionspennan
Lakemedlet vara klart till 1att opalskimrande, farglost eller blekt gul och kan innehalla sma vita
eller ndstan genomskinliga partiklar av protein.
e Anvand inte l6sningen om den ar missfargad, grumlig eller om den innehaller andra partiklar
an de som beskrivs ovan.
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3. Lat lakemedlet anta rumstemperatur:

Ta ut den forfyllda injektionspennan ur kylskapet och lat den anta rumstemperatur i
30 minuter fore injicering.

Detta ar viktigt for att det ska bli lattare och mer behagligt att injicera lakemedlet.
e Tainte av nalskyddet forran du &r redo att injicera.

e Anvand inte varmekallor, som mikrovagsugn eller varmt vatten, for att varma upp Benepali.

4. Valj ett stélle att injicera pa:

Benepali forfylld injektionspenna ar avsedd for subkutan injektion. Den ska injiceras i laret,
buken eller baksidan av 6verarmen (se bild till vanster).
Byt stélle for varje injektion.

Vid injektion i buken ska du vilja ett stalle som &r minst 5 cm fran naveln.
e Injicera inte i omraden som ar roda, harda, bla eller mma.
e Injicera inte i &rrvévnad eller hudbristningar.

e Omdu har psoriasis, injicera inte i upphdjda, tjocka, roda eller fjallande hudomraden eller
skadade omraden.
B. Beskrivning av injektionen
Steg 1:

Tvatta handerna med tval och vatten.
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Steg 2:

Steg 3:

Steg 4:

Steg 5:

Torka av huden vid injektionsstallet med en sprittork.
Se "Valj ett stélle att injicera pa” for information om hur du
valjer injektionsstélle.

e Vidror inte omradet igen forran du ska ge injektionen.

Dra nalskyddet rakt ut och kassera det i behallaren for

skarande och stickande avfall.

e Vrid och bgj inte nalskyddet nér du tar bort det eftersom
det kan skada nalen. Sétt inte tillbaka skyddet pa nalen.

e  Satt aldrig tillbaka skyddet pa nalen.

Strack forsiktigt i huden vid det rengjorda
injektionsstallet. Placera den forfyllda injektionspennan i
cirka 90 graders vinkel mot huden.

¢ Nyp inte i huden.

e  Stréckning av huden skapar en fast yta.

Tryck med ett fast grepp in den forfyllda injektionspennan
i huden vid injektionsstallet for att starta injektionen.

Ett klickljud hors nar injektionen bérjar.

Fortsatt att halla den forfyllda injektionspennan tryckt
mot injektionsstéllet.

Ett andra klickljud hors.
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Steg 6:

Efter det andra klickljudet raknar du langsamt till 15 for

att sakerstalla att injektionen &r avslutad.

o Slapp inte trycket mot injektionsstallet innan injektionen
ar avslutad.

e Tainte bort den forfyllda injektionspennan under
injektionen.

Steg 7:
Ta bort den tomma injektionspennan fran huden.
Nalskyddet kommer att técka nalen helt.
Titta efter den gula kolvstangen i fonstret for att bekréafta
att hela dosen har administrerats.

Kassering:

Kassera hela den tomma injektionspennan i en godkand
behallare for skarande och stickande avfall.
Kontrollera med halso- och sjukvardspersonalen hur man
kasserar en full behallare for skarande och stickande avfall pa
ratt satt. Behallare for skarande och stickande avfall kan
erhéllas pa apotek.
e Kasta inte behallaren for skarande och stickande avfall i
hushallsavfallet.
e  Far inte atervinnas.
Forvara alltid behallaren utom syn- och rackhall for
barn.

C. Vard av injektionsstallet

Vid blodning pa injektionsstallet, tryck en kompress dver injektionsstallet.
e Gnugga inte pa injektionsstallet.

Tack vid behov injektionsstallet med ett plaster.

138



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

