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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

LIFMIOR 25 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

. Q@
Varje injektionsflaska innehaller 25 mg etanercept. . \\

*

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis fact %
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en daggdjurs-cellinje (Chinese Hamstgs $a\3y Cells).
Etanercept ar en dimer av ett s.k. chiméariskt protein, en hybrid som erhalls genom isk
sammanfogning av den extracellulara, ligandbindande domanen av hTNF-recepte€ 2 (PNFR2/p75)
med Fc-doméanen i humant IgGl. Denna Fc-del innehaller den brygg- (dime @nde regionen,
CH,-och CH3-regionerna men inte CH;-regionen i IgGl. Etanercept innehall aminosyror och har
en molekylvikt uppmétt till omkring 150 kDa. Den specifika aktiviteten tanercept ar 1,7 x 10°
enheter/mg. .

* 2
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. e%
3. LAKEMEDELSFORM QO

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning ( \@ill injektionsvétska).
Pulvret ar vitt. Losningsmedlet ar en klar, 3 tska.
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4. KLINISKA UPPGIFTEE&\@

4.1 Terapeutiska indikatioRe

Reumatoid artrit ”%&

LIFMIOR i kombiggtiohed metotrexat vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos
vuxna, dér svaret handling med sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel, inklusive
metotrexat (saNQXAte kontraindicerat), varit otillrackligt.

LIFMIO ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med
meto ¥ olamplig.

I%OR ar ocksa indicerad vid behandlig av svar, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
o are inte har behandlats med metotrexat.

LIFMIOR, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéattra den fysiska funktionen, vid métning med rontgen.

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.

LIFMIOR har inte studerats hos barn yngre an 2 ar.

Psoriasisartrit

Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna, dér svaret vid tidigare behandling med
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillrackligt. LIFMIOR har visats forbattra den

fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med réntgenundersékning visats minska Q
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikul&. Q
typ av sjukdomen. \

. Q
*
Axial spondylartrit ’Q\,\

Ankyloserande spondylit (AS) * K%
ﬁ@ventionell

Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillrackligt svar

terapi. ‘.O&

Icke-radiografisk axial spondylartrit
Behandling av vuxna med svar icke-radiografisk axial spondylartrit med
inflammation genom férhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller ma (
svarat tillrackligt pa icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

jekliva tecken pa
en (MR) och som inte har

Plaguepsoriasis q
Behandling av mattlig till svar plaquepsoriasis hos vuxna s@ e svarat pa eller som har en

kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annal misk behandling inkluderande
ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UVA-strajaing VA) (se avsnitt 5.1).

Plaquepsoriasis hos pediatriska patienter &
Behandling av kronisk svar plaquepsoriasis och ungdomar fran 6 ars alder som har
otillrécklig effekt av, eller som &r intolef ot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2 Dosering och administrerir@ét

Behandling med LIFMIOR bé@?&\éras och Overvakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av reumatoid trN venil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, icke-
radiografisk axial spow rit, plaquepsoriasis samt plaquepsoriasis hos barn och ungdomar.
Patienter som behapdl d LIFMIOR ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

LIFMIOR tilwmls i styrkorna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Dosering @
Re ¥d artrit

&
*

kommenderade dosen ar 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka. Alternativt kan
g administreras en gang per vecka med samma sakerhet och effekt (se avsnitt 5.1).

\/ Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen ar 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka eller 50 mg
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.



Plaquepsoriasis

Den rekommenderade dosen ar 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger i veckan eller 50 mg

administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till 12

veckor foljt av, om nodvandigt, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka. Behandling

med LIFMIOR ska fortséatta 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

LIFMIOR 4&r indicerad, ska samma riktlinjer géllande behandlingstid foljas. Dosen ska vara 25 mg tva

ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka. QQ

Speciella patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion \\
Ingen dosjustering behovs. K@

Aldre 5\
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssétt &r samma som for v, 8-64 ar.
Pediatrisk population s\o

Juvenil idiopatisk artrit Q

Den rekommenderade dosen ar 0,4 mg/kg (upp till hégst 25 mg pe administrerat subkutant tva
ganger per vecka med ett intervall pa 3-4 dagar mellan dosern ,8 mg/kg (upp till hégst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utséttning av behan n ska dvervégas hos patienter som
inte uppvisar nagot svar efter 4 manader. O

Injektionsflaskan pa 10 mg kan vara mer Iampllg o %trering hos barn med JIA som vdger
under 25 kg.

3 arsaldern. Begransad sakerhetsinformation fran
ofilen hos barn fran 2 och 3-arsaldern liknar den som
aldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg

Inga Kliniska studier har genomforts hos baj
ett patientregister tyder dock pa att saker
har setts hos vuxna och barn i 4- érséld
(se avsnitt 5.1).

Generellt, finns det ingen re&Ks\ﬁvandnmg av LIFMIOR for barn under 2 ar for indikationen
juvenil idiopatisk artrlt

Plaquepsoriasis h pe@'mska patienter (fran 6 ars alder)
Den rekommend osen ar 0,8 mg/kg (upp till hdgst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till
24 veckor. B Wgen ska avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

behandling med LIFMIOR ér indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for
d foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka

@’e It, finns det ingen relevant anvandning av LIFMIOR for barn under 6 ar for indikationen
.‘2 uepsoriasis.
\/ Administreringssatt

LIFMIOR administreras som subkutan injektion. LIFMIOR pulver till injektionsvatska maste beredas
i 1 ml vatska fore anvéandning (se avsnitt 6.6).

Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd LIFMIOR aterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7. ”Instruktioner for beredning och administrering av LIFMIOR injektion.”



4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller nigot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1.
Sepsis eller risk for sepsis.

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

4.4 Varningar och forsiktighet QQ

Med syfte att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel, ska lakemedlets namn samt
batchnummer av administrerat lakemedel tydligt anges i patientens journal. \\

Infektioner ?
Patienten ska bedoémas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad beh@w med
LIFMIOR. I denna bedémning ska hansyn tas till att medelhalveringstiden for etan ir ungefér 70
timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

(i ett spann p ) o &
Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inﬁ@e invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid behandling Mgd C1IFMIOR (se avsnitt
4.8). Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterler , virus och parasiter
(daribland protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats skilt svamp- eller andra
opportunistiska infektioner ej observerats, vilket lett till fall m ; utgang. Risk for
opportunistisk infektion (t.ex. exponering for endemiska sva domar) ska alltid tas i beaktande.

Patienter som utvecklar en ny infektion under pégéende@dling med LIFMIOR bor évervakas
noggrant. LIFMIORs sakerhet och effekt hos patie ronisk infektion har inte utvarderats.
Administreringen av LIFMIOR ska avbrytas om éﬂent utvecklar en allvarlig infektion. Man bor
vara aterhallsam med behandling med LIFMI patienter som tidigare haft aterkommande eller
kroniska infektioner, eller som har bakomli illstand som kan gora patienterna mer
infektionskansliga, till exempel langt ITer daligt skott diabetes.

Tuberkulos
Fall av aktiv tuberkulos inklusivb@r och extra-pulmonell tuberkulos har rapporterats hos patienter
som behandlas med LIFMIORQ

Innan behandling med. IOR paborjas ska alla patienter bedémas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberku ed('jmningen ska innefatta detaljerad anamnes angaende genomgangen
tuberkulos, event idigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunosupp. handling. Lampliga tester sasom tuberkulintest och lungrontgen bor genomforas
pa samtliga er (lokala bestdammelser/rekommendationer kan férekomma). Det rekommenderas
att svaret a undersokningar fors in pa patientkortet. Behandlande lakare ska vara medveten om
alskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt

- %daktiv tuberkulos ska inte behandling med LIFMIOR pabdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos

lagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen pabdrjas enligt gallande lokala riktlinjer
innan insattning av LIFMIOR sker. | denna situation ska risk/nytta effekten av LIFMIOR-
behandlingen noga dvervégas.

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

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 LIFMIOR, 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 LIFMIOR pabdrjas. For
patienter som testar positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation av en specialistldkare
inom behandling av hepatit B. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av LIFMIOR 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 LIFMIOR avbrytas
och effektiv antiviral behandling med lamplig understdjande behandling sattas in. Q

Férsdmring av hepatit C
Det har forekommit rapporter om en férsdmring av hepatit C hos patienter som behandlas med
LIFMIOR. LIFMIOR ska anvandas med forsiktighet till patienter som har en s;ukdomshlstorl;ﬂ\éx

hepatit C.
Samtidig behandling med anakinra o K%
Samtidig administrering av LIFMIOR och anakinra har satts i samband med en oka or allvarliga

infektioner och neutropeni jamfort med enbart LIFMIOR. Denna kombination h |sat nagon
Okad klinisk nytta. Samtidig anvandning av LIFMIOR och anakinra rekom m&g darfor ej (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Samtidig behandling med abatacept .

I kliniska studier har samtidig administrering av abatacept och LIF resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har inte visat na Klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). 96

Allergiska reaktioner g?
Allergiska reaktioner associerade till administrering ay L IOR har rapporterats som vanliga fall.
De aIIergiska reaktionerna har innefattat angiodd urtikaria. Allvarliga reaktioner har intréffat.
Om nagon allvarlig allergisk eller anafylaktlsk ion intraffar ska behandlingen med LIFMIOR
avbrytas omedelbart och lamplig behandlln

Immunosuppression \
Det finns en mojlighet att TNF-ant ister, inklusive LIFMIOR, kan paverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, efte?@‘fNF ar en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. | en studie med na patienter med reumatoid artrit som behandlades med LIFMIOR
sags inga tecken pa under yk av Overkanslighet av fordrdjd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivéecpﬁ(er andring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter me@wil idiopatisk artrit utvecklade varicella infektion och symtom pa aseptisk
meningit, so ppklarat utan foljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
bor tillfalligt a behandlingen med LIFMIOR och profylaktisk behandling med Varicella Zoster
immungl Or Gvervéagas.

Sé n och effekten av LIFMIOR hos patienter som ar immunosuppressiva har inte utvarderats.

o &Miqniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Solida tumdérer och hematopoetiska maligniteter (exklusive hudcancer)
Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brést-och lungcarcinom 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 for lymfom och

6



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 dvervdgandet av fortsatt behandling hos patienter som
utvecklar malignitet.

Maligniteter, vissa med d('jdlig utgang, har efter marknadsforing rapporterats bland barn, tonaringar Q
och unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlades med TNF-antagonister (paborjad terapi < 18‘

ars alder), inklusive LIFMIOR. Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fallen represente,r

en rad olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter som vanligen forknippas med, x
immunosuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och tonaringar som behand@
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer sSh
Melanom och icke-melanom hudcancer (NMSC) har rapporterats hos patlenter sggn bekandlats med
TNF- antagonlster inklusive LIFMIOR. Mycket séllsynta fall av Merkelcell m&ar efter
introduktion pa marknaden rapporterats hos patienter som har behandlats mg* MIOR.
Regelbunden undersokning av huden rekommenderas for alla patienter, s¥ patienter med
riskfaktorer for hudcancer. Vid sammanslagning av resultat fran jangfo ontrollerade studier
observerades fler fall av NMSC bland dem som fatt LIFMIOR jamt d kontrollgruppen, sérskilt

bland patienter med psoriasis. E$

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med LIFMIOR nns inga uppgifter om sekundar
Overforing av infektioner genom levande vaccin hos gati som behandlas med LIFMIOR. | en
dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad '@studie pa vuxna patienter med psoriasisartrit,
erholl 184 patienter ocksa multivalent pneumo olysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan.
De flesta psoriasisartritpatienterna som erhg IOR i denna studie fick effektiv B-cells
immunrespons mot pneumokockpolysa Qccin, medan titrarna i aggregaten var moderat lagre
och ett fatal patienter hade tva ganger ™ a titrar jamfort med patienter som inte erhéll LIFMIOR.
Den kliniska betydelsen av detta ar@nt.

Bildning av autoantikroppare

Behandling med LIFMIO h e upphov till bildning av autoantikroppar (se avsnitt 4.8).
0

Hematologiska reaktio

Sallsynta fall av

openi och mycket sallsynta fall av aplastisk anemi, nagra med dodlig utgang,

d LIFMIOR och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter, foréldrar eller
ehandlas eller behandlar patienter med LIFMIOR bor informeras om att de

patienter bor undersdkas omedelbart, inklusive fullstandigt blodstatus; om bloddyskrasi
RS aftas, bor behandlingen med LIFMIOR omedelbart avbrytas.

Neurologiska stdrningar

Det har forekommit séllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med LIFMIOR (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit séllsynta rapporter om
perifera demyeliniserande polineuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastan inga kliniska prévningar med LIFMIOR har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en 6kning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta vardering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nar LIFMIOR forskrivs till patienter med tidigare kénd eller nyligen debuterad




demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses 16pa dkad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

| kontrollerade kliniska prévningar som pagatt under tva ar pa patienter med reumatoid artrit, med
kombinationen LIFMIOR och metotrexat har man inte funnit nagra ovantade biverkningar, och
biverkningsprofilen for LIFMIOR givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av LIFMIOR och metotrexat separat. Det pagar langtidsstudier

for att utvardera kombinationens sakerhet. Sékerheten for LIFMIOR vid langtidsanvandning i
kombination med andra sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) har inte Q
faststallts. ‘\Q

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dar LIFMIOR anvénts samtidigt som annao\\
systemisk terapi eller ljusterapi.
. {a

Nedsatt njur- och leverfunktion .
Baserat pa farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2), foreligger inget behov av dosjust ¢ I patienter
med nedsatt njur- och leverfunktion. Klinisk erfarenhet hos dessa patienter ar be

Hjartsvikt X

Lakare bor iaktta forsiktighet vid anvéndning av LIFMIOR hos patienter ar hjartsvikt.

Efter marknadsforing har det férekommit rapporter om férsdmring av a |kt bade med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar LIFN Det har ocksa kommit
séllsynta (< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusy svikt hos patienter utan tidigare
kand hjart-karlsjukdom. Nagra av dessa patienter har varit yn 50 ar. Tva stora kliniska studier
vilka utvérderade anvandning av LIFMIOR vid behandling rtsvikt avslutades i fortid pa grund
av utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa st ntyder en mgjlig tendens till férsamring
av hjartsvikt hos patienter behandlade med LIFMI é

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas I&@med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen LIFMIOR eller placebo f& ITg till svar alkoholinducerad hepatit hade LIFMIOR
ingen effekt och dédligheten hos patie m behandlades med LIFMIOR var signifikant hogre efter
6 manader. Som en konsekvens av a ska LIFMIOR ej anvéndas som behandling vid
alkoholinducerad hepatit. Lakar dtaga forsiktighet vid behandling med LIFMIOR till patienter
med samtidig mattlig till svar linducerad hepatit.

Wegeners granuloma
En placebokontrolleracf ie dar 89 vuxna patienter behandlades med LIFMIOR i tillagg till

standardbehandli klofosfamid eller metotrexat och glukokortikosteroider) under i medeltal 25
manader, hary t att LIFMIOR skulle vara en effektiv behandling vid Wegeners granulomatos.
Incidensen a -kutana maligniteter av olika typ var signifikant hogre hos patienter behandlade
med LIF amfért med kontrollgruppen. LIFMIOR rekommenderas inte fér behandling av

kemi hos patienter som behandlas mot diabetes
ar forekommit rapporter om hypoglykemi efter insattning av LIFMIOR hos patienter som far
@a emedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
\/ diabeteslakemedel kravas.

Speciella 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 LIFMIOR jamfért med yngre patienter. Man bor dock



iakttaga forsiktighet vid behandling av &ldre och speciellt vara uppmarksam pa forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med gallande riktlinjer for immunicering innan behandling med LIFMIOR paborjas (se avsnitt
Vaccinationer, ovan).

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) och uveit hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (JIA) ¢ Q b
Det har forekommit rapporter om IBD och uveit hos JIA-patienter som behandlas med LIFMIOR (Q\

avsnitt 4.8). "Q,\\

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner 6
*
*

Samtidig behandling med anakinra

Vuxna patienter som behandlats med LIFMIOR och anakinra befanns ha en hogrgfreRwvens av
allvarliga infektioner jamfort med patienter som enbart behandlats med anti g@ MIOR eller
anakinra (historiska data). Dessutom visade en dubbel-blind placebokontrol tudie dar vuxna
patienter fick metotrexat som basbehandling, att patienter som fick LIF R Jch anakinra hade en
hdgre frekvens av allvarliga infektioner (7 %) och neutropeni &n paﬁen@c m fick LIFMIOR (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Kombinationen av LIFMIOR och anakinra hat’ isat nagon okad klinisk nytta
och rekommenderas darfor inte. &

Samtidig behandling med abatacept
I kliniska studier har samtidig administrering av abatac LIFMIOR resulterat i 6kad incidens av

allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har intgyis gon Okad klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.4) %

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en Kklinisk studie med vuxna patienter s% oll etablerade doser av sulfasalazin, till vilket
LIFMIOR adderades, erhéll patientern binationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i
antalet vita blodkroppar jamfort megsgirupgpen som behandlades med bara LIFMIOR eller sulfasalazin.
Den Kliniska betydelsen av detta nt. Lékare bor ta detta i beaktande och anvénda denna
kombination med forsiktighet:

Samtidig behandling eraktioner inte observerats

I kliniska prévningar h a interaktioner observerats nar LIFMIOR administrerats tillsammans med
glukokortikoider, sgNgylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), a a& eller metotrexat. Se avsnitt 4.4 for rad angaende vaccinationer.

@ ertilitet, graviditet och amning

ertila kvinnor
Fertila kvinnor bor dvervéga anvandning av lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med LIFMIOR 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
missbildningar 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% CI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
missbildningar dverensstimde 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. | en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera 1ander och som jamforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=522) med dem som exponerats for icke-
biologiska lakemedel (n=3 497) observerades ingen 6kad 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 Q
infektioner under det forsta levnadsaret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under ¢ Q
graviditeten. LIFMIOR bor endast anvandas under graviditeten om det &r absolut nédvandigt. Q\

LIFMIOR under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta &r ok&nd, men dessa spéd
Okad infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn inom 16 veckor
sista dos LIFMIOR rekommenderas generellt inte. s\

Amning *%

Utsondring av etanercept i brostmjolk har rapporterats efter subkutan admin‘&g7 g. Hos digivande
rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanerce@utsondrades i mjolken och
aterfanns i serum hos de diande ungarna. Eftersom immunoglobulingr manga andra lakemedel
kan utsondras i brostmjolk maste man dvervaga om amningen ska 3 s eller om behandlingen med

LIFMIOR ska avbrytas, med hansyn till nyttan av amningen f?" och nyttan av behandlingen for

i AN
Etanercept passerar placenta och har pavisats i serum hos spadbarn vars mamma behandla@
ha
erns

kvinnan.
Fertilitet g?
Prekliniska data avseende peri-och postnatal toxicitefav ercept och dess paverkan pa fertilitet och
generell reproduktionsformaga saknas. &
4.7 Effekter pd formagan att framfora Q@och anvanda maskiner
*

Inga studier har utforts. \@
4.8 Biverkningar @

* \
Sammanfattning av sékerhgtspgdfilen

De vanligaste rapport iverkningarna &r reaktioner pa injektionsstallet (sdsom smarta, svullnad
klada, rodnad, blbggin injektionsstallet), infektioner (sasom Gvre luftvagsinfektioner, bronkit,

cystit, hudinfekti allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga bi@\ingar har rapporterats for LIFMIOR. TNF-antagonister som LIFMIOR paverkar
immunsy. och deras anvandning kan paverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.
Allvar)f ektioner paverkar farre an 1 av 100 patienter som behandlas med LIFMIOR. Dddliga och
liv e infektioner samt sepsis har forekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksa
@terats vid anvandningen av LIFMIOR inklusive brgstcancer, cancer i lunga, hud och lymfkértlar

‘&mfo m).

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

Lista Gver biverkningar i tabell
Foljande lista med biverkningar baseras pa erfarenhet fran kliniska prévningar pa vuxna och
rapportering efter marknadsféring.
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Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas
att uppleva biverkningen), enligt féljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <
1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta

(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga > 1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 < 1/1 000 <1/10000 | inte beréknas

fran
tillgangliga
data) *

Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepagjt §

infestationer (inklusive infektioner opportunistisk regk\% ,
Ovre (inklusive infektion (inklusive I i
luftvégsinf pneumoni, cellulit, invasiv t@
ektion, bakteriell artrit, svampinfektion,
bronkit, sepsis och protozo, bakteriell, N Q
cystit, infektioner orsakade | atypisk O
hudinfekti av parasiter)* mykobakteriell
on)* infektion, o K

virusinfektion och O
Legionella)*

Neoplasier, Hudcancer som inte | Malignt melanord{se Merkelcellcance

benigna, &r melanom* (se avsnitt 4.4), | y r (se avsnitt 4.4)

maligna och avsnitt 4.4) leukemi ¢

ospecificerade @'

(samt cystor och $

polyper) L)

Blodet och Trombocytopeni, ytopeni* Aplastisk Hematofag

lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi* histiocytos

neutropeni (makrofagaktive
ringssyndrom)*

Immunsystemet Allergiska Allvarliga Forsdmring av

reaktioner (se allergiska/anafylaktis symtomen vid
Hud och ka reaktioner dermatomyosit
subkutan (inklusive

véavnad), § angioddem,

bildning av bronkospasm),

autoantikro@ sarkoidos

ar* \

Centrala och
perifera
nervsystemet

a4
*

>

Demyeliniserande
CNS-paverkan som
kan tyda p& 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

hjartsvikt (se
avsnitt 4.4)

multifokal
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall

Ogon Uveit, sklerit

Hjértat Forvérrad kronisk Nydebuterad

hjartsvikt (se avsnitt
4.4)
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga > 1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 < 1/1 000 <1/10000 | inte beréknas

fran
tillgangliga
data)

Andningsvégar, Interstitiell

bréstkorg och lungsjukdom

mediastinum (inklusive pneumonit

och lungfibros)*

Lever och Forhojda lever- Autoimmun hepatit*

gallvagar enzymvérden* ‘%

Hud och Pruritus, Angiotdem, Stevens-Johnsons Toxisk . Q‘s

subkutan vavnad hudutslag psoriasis (inklusive | syndrom, kutan epidermal \

nydebuterad eller vaskulit nekrolys N Q
forsamrad och (inkluderande o \\
pustulds, Overkanslighetsvasku @.
huvudsakligen lit), erythema 6
lokaliserad i multiforme, o <

handflator och pa lichenoida reaktioner O >

fotsulor), urticaria, &

psoriasisliknande It &

hudutslag P

Muskuloskeletal Kutan lupus \

a systemet och erythematosus,

bindvav subakut kutan &

erythemg}®, ups-
liknande s@s

Allménna Reaktioner | Pyrexi &

symtom pé

och/eller injektionss O

symtom vid tallet Q

administreringss | (inklusive

tallet blédning, @
bldmérken, &
erytem, g
Kldda, . Q
smarta, . i
svullnad)* N

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, ned@ -

Beskrivning av utvalda bivqk@

Maligniteter och lymf

129 nya
kliniska

LIFMIOR i
observerade
undersok

2 &r oc
studi

maligniteter a
studier be

(erativa sjukdomar
a slag observerades hos 4114 patienter med reumatoid artrit och som i

dlats med LIFMIOR i ungefar 6 ar, inklusive 231 patienter som behandlats med
ion med metotrexat i den 2-ariga jamférande kontrollerade studien. Den
nsen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéntade for den
ationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefar
mfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med LIFMIOR. | kliniska
m varade i mer an tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit,

rades 6 maligniteter hos patienter som behandlats med LIFMIOR. | dubbelblinda och 6ppna

porterades 30 maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

spondylit eller psoriasis som i kliniska studier behandlats med LIFMIOR.

er pa 2711 patienter med plaquepsoriasis som behandlades med LIFMIOR i upp till 2,5 ar

Totalt 18 lymfom rapporterades hos 7416 patienter med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande

Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brést-och lungcarcinom och lymfom) har mottagits

efter marknadsforing (se avsnitt 4.4).
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Reaktioner pa injektionsstallet

Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick LIFMIOR 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 behandlades ej. Dér saren behandlades 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
injektionsstéllet tillsammans med samtidiga reaktioner pa tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner
var vanligtvis 6vergaende och aterkom inte efter behandling.

| kontrollerade studier pa patienter med plaquepsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som‘\
behandlats med LIFMIOR, reaktioner pa injektionsstallet under de forsta 12 veckorna av behancm
jamfort med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo. \\

Allvarliga infektioner
| placebokontrollerade studier observerades ingen 6kning av antalet allvarliga infekti d dodllg

utgang, livshotande infektioner eller dar det kravdes sjukhusvistelse eller intravenb%b otika).
Allvarliga infektioner observerades hos 6,3 % av patienterna med reumatoid artrifsonm®ehandlats med
LIFMIOR i upp till 48 manader. Dessa inkluderade abscess (pa olika stalle f&riemi, bronkit,
bursit, cellulit, kolecystit, diarré, divertikulit, endokardit (misstankt), gastrorg% " hepatit B, herpes
zoster, bensar, muninfektion, osteomyelit, otit, peritonit, Iunginflammati pyelonefrit, sepsis, septisk
artrit, sinuit, hudinfektion, hudsar, urinvéagsinfektion, vaskulit och sarl 1on. | den 2-ariga
jamférande kontrollerade studien dar patienter behandlades med ani enbart LIFMIOR, enbart
metotrexat eller med LIFMIOR i kombination med metotrexats vensen av allvarliga

infektioner lika i de behandlade grupperna. Det kan emellertid teslutas att kombinationen
LIFMIOR och metotrexat kan medféra en 6kning i incidengeyaV infektioner.

Inga skillnader i frekvensen av infektioner sags i koptrol e studier bland patienter med
plackpsoriasis som behandlats med LIFMIOR i u 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.
Allvarliga infektioner hos LIFMIOR-behandla ienter inkluderade cellulit, gastroenterit,
pneumoni, kolecystit, osteomyelit, gastrit, % it, streptokock-utldst fasciit, myosit, septisk chock,

divertikulit och abscess. I den tidigare né} ubbelblinda och 6ppna studien pa patienter med
plaquepsoriasis rapporterade en patien%varlig infektion (pneumoni).

Allvarliga och dddliga infektion%apporterats under behandling med LIFMIOR; rapporterade
patogener innefattar bakterie: @k akterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har
intraffat inom ett par veckgr eXgY pabdrjad behandling med LIFMIOR hos patienter, som utover
reumatoid artrit har a komliggande tillstand (t ex diabetes, hjartsvikt, tidigare kanda aktiva eller

kroniska infektioneer snittet 4.4). LIFMIOR kan 6ka dodligheten bland patienter med pagaende
sepsis.

\FMIORbehandIing har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit-

0), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
=0ch atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. | en sammanslagning av ett antal
udier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner

, for de 15 402 patienterna som fick LIFMIOR. Justerat var denna fordelning 0,06 fall per 100
\%\oe' ntar

| samband

Erfarenheter efter godk&nnandet for forsaljning visar att ungefér halften av alla rapporterade fall av
opportunistiska infektioner 6ver 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 dédsfallen av en
invasiv svampinfektion. | majoriteten av rapporterna med dédlig utgang hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar
Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pa autoantikroppar.
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Bland de patienter med reumatoid artrit som undersoktes med avseende pa antinukleéra antikroppar

(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (>1:40) hégre hos de som behandlades med

LIFMIOR (11 %) an hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstrangat DNA var ocksa hogre, matt med radioimmunoundersékning (15 % hos
patienter som fick LIFMIOR jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid métning med Crithidia

luciliae (3 % hos patienter som fick LIFMIOR mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter

behandlade med LIFMIOR som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande satt

hogre an i placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med LIFMIOR avseende utveckling av
autoimmuna sjukdomar ar ej kand. Q

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv\o
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndrom eller utslag
Overensstammande med subaktiv kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos elle.r

Pancytopeni och aplastisk anemi %
Efter marknadsforing har det férekommit rapporter om pancytopeni och aplastisk anatb{g V vissa
med dodlig utgang (se avsnitt 4.4).

Interstitiell lungsjukdom Y &
| kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla indikationer var fr en
C

(incidensandelen) for interstitiell lungsjukdom hos patienter som fick eta®Qrcept utan att samtidigt fa
metotrexat 0,06 % (frekvensen ”séllsynta™). | de kontrollerade klinlsk Whingar dar samtidig
behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var frekven Xitidensandelen) for
interstitiell lungsjukdom 0,47 % (frekvensen "mindre vanliga™ @rﬁférekommit spontanrapporter
om interstitiell lungsjukdom (inklusive pneumonit och Iungfi@ ar vissa har haft dodlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra %

| studier dar vuxna patienter fick samtidig behandli edIAFMIOR och anakinra, sags en hogre
frekvens av allvarliga infektioner jamfort med en FMIOR. 2 % av patienterna (3 av 139)
utvecklade neutropeni (neutrofiler < 1000/mm3 er neutropenin utvecklade en patient cellulit som
laktes efter sjukhusvistelse (se avsnitt 4. 4 0

Forhojda leverenzymvarden \

Under den dubbelblinda perioden ollerade kliniska prévningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (inci delen) for biverkningen férhdjda leverenzymvéarden hos
patienter som fick etanercept t samtidigt fa metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda p v kontrollerade kliniska provningar dar samtidig behandling med
etanercept och metotr r tlllaten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
Ieverenzymvarden frekvensen ”vanliga”).

Autoimmun

I kontrollera@wlska prévningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen

i for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa
2 % (frekvensen "mycket sallsynta™). | de kontrollerade kliniska provningar dar
ehandlmg med etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for
mun hepatit 0,24 % (frekvensen “mindre vanliga™).

*

*
@ediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Generellt var biverkningarna hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit med avseende pa
frekvens och typ liknande de som har setts hos vuxna patienter. Skillnader fran vuxna och andra
speciella 6vervaganden 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 varciella med tecken och
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symtom pa aseptisk meningit, som tillfrisknade utan féljdsjukdomar (se ocksa avsnitt 4.4),
blindtarmsinflammation, gastroenterit, depression/personlighetsforandring, kutana sér, esofagit/gastrit,
septisk chock (streptokocker grupp A), diabetes mellitus typ I och mjukdels- och postoperativ
sarinfektion.

| en studie pa barn i aldrarna 4 till 17 & med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)

en infektion under den 3 manader langa behandlingen med LIFMIOR (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 LIFMIOR hos vuxna patienter med reumatoid Q
artrit och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69 patienter mé

juvenil idiopatisk artrit, som fick LIFMIOR under 3 manader jamfort med de 349 vuxna patlenteJ

reumatoid artrit. Dessa inkluderade huvudvark (19 % av patienterna, 1,7 fall per patient och az)\\
illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmartor (19%, 0,74 fall per patient och ar) o

krakningar (13 %, 0,74 fall per patient och &r). 6

| kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter gallandeg\o
makrofagaktiveringssyndrom (MAS).

Efter marknadsféringen har det forekommit rapporter om inflammatorisk taﬁx dom och uveit hos
JIA- patlenter som behandlas med LIFMIOR inklusive ett fatal fall som iNgikerdr att aterfall kan ske
vid aterinsattning av lakemedlet (se avsnitt 4.4). K

Biverkningar hos pediatriska patienter med plaquepsoriasis \b
| en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i aldrarna 4 med plaguepsoriasis var de
rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigar er pa vuxna med plaquepsoriasis.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverknm%@er att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-ri allande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning Vi ionella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering \@

Inga dosbegrénsande toxiciteter @erades vid kliniska provningar pa patienter med reumatoid

artrit. Den hogsta provade de varit en inledande intravends dos om 32 mg/m? féljt av subkutana
doser om 16 mg/m? tva géEge r vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjalv av misstag

62 mg LIFMIOR sub tva ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det finns
ingen kand antidot mo IOR.

N

5. FARV\&LOGISKA EGENSKAPER

5.1 kodynamiska egenskaper

-kod: LO4ABO01

&
*

\@ oterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, tumor necrosis factor alpha (TNF-o) hdmmare,
ki

Tumour necrosis factor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Férh6jda halter av TNF aterfinns aven i synovialvatskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvévnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plaquepsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF nivaer i de psoriatiska lesionerna jamfért med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept ar
en kompetetiv hdmmare av TNF som binder cellvaggen, och darigenom hdmmar den biologiska
aktiviteten hos TNF.
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*

TNF och lymfotoxin ar proinflammatoriska cytokiner som binder till tva olika receptorer pa cellytan:
receptorn for tumdrnekrosfaktor (TNF) p55 (55-kilodalton) respektive receptorn for
tumornekrosfaktor (TNF) p75 (75-kilodalton). Bada dessa TNF-receptorer foreligger naturligt bade
membranbundna och fria. 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 l6sliga receptorer som

etanercept har hogre affinitet for TNF &h monomera receptorer, och &r avsevart mer effektiva som
konkurrerande hammare for bindning av TNF vid cellvaggsreceptorerna. Dessutom far substansen en

langre halveringstid i serum genom anvandning av en Fc-region i immunoglobulin som Q
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn. ¢ Q

Verkningsmekanism X
En stor del av patologin i lederna vid reumatoid artrit och ankyloserande spondylit och hudpa

vid plaquepsoriasis orsakas av proinflammatoriska molekyler som hédnger samman i ett

styrs av TNF. Verkningsmekanismen hos etanercept tros vara att den konkurrerar med'

bindningen till cellytans TNF-receptorer, sa att cellens TNF-styrda respons stoppas F blir
biologiskt inaktivt. Etanercept kan ocksa paverka biologiska svar som styrs av angra Melekyler
nedstroms (t ex cytokiner, adhesionsmolekyler, proteinaser) vilka induceras %Ieras av TNF.

Klinisk effekt och sékerhet
| detta avsnitt presenteras data fran fyra randomiserade kontrollerade S
artrit, en studie pa vuxna med psoriasisartrit, en studie pa vuxna mé
studie pa vuxna med icke-radiografisk axial spondylartrit, fyr "
tre studier pa juvenil idiopatisk artrit och en studie pa pediatri%

pa vuxna med reumatoid
loserande spondylit, en

a vuxna med plaquepsoriasis,
tienter med plaquepsoriasis.

Vuxna med reumatoid artrit (@3

Effekten av LIFMIOR utvarderades i en randomiser Iblind, placebokontrollerad studie. |
denna undersokning ingick 234 vuxna patienter @[iv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukd difierande antireumatiska lakemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 IOR eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 manader i fljd. Resultateyﬁenna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbattring av reumatoid artrit, berdkna an de responskriterier som faststéllts av American
College of Rheumatology (ACR). @

ACR svar pa 20 och 50 var ggach 6 manader hogre hos patienter som behandlats med LIFMIOR
an hos patienter som behagd d placebo (ACR 20: LIFMIOR 62 % och 59 %, placebo 23 % och
11 % vid 3 respektive ader; ACR 50: LIFMIOR 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3
respektive 6 mana er,‘%‘m LIFMIOR mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och ACR
50 svar). Omkrm%% av de patienter som fick LIFMIOR uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad
3 och manad jrt med mindre &n 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick
LIFMIOR ug®™gNde det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pabérjad behandling, och

: mgaende efter 3 manader. Man sag ett dos-effekt samband, dar effekten av 10 mg lag
0 och 25 mg. LIFMIOR var signifikant battre an placebo enligt alla ACR-kriterierna,

nstelhet. Under undersokningens gang fick patienterna fylla i en Health Assessment
stionnaire (HAQ) var tredje manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, psykisk halsa, allméant
alsotillstand och artritrelaterade symtom. P4 alla underomraden som tacktes av HAQ forbéattrades
tillstandet hos de patienter som behandlades med LIFMIOR i férhallande till kontrollpatienterna vid 3
och 6 manader.

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

med blindad réntgenutvardering som primar endpoint for 632 patienter med aktiv reumatoid artrit (< 3

ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg LIFMIOR
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 inséattande av effekt inom 2 veckor, med LIFMIOR 25

mg liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till 24 manader. Vid
utgangsvardet, hade patienterna en mattlig rorelseoformaga, med ett medelvarde pa HAQ-skalan pa

1,4 till 1,5. Behandling med LIFMIOR 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 Q
kvarstod i ar 2 av studien. ¢ Q

| denna studie, bedémdes leddestruktionen réntgenologiskt och uttrycktes som foérandring i TQt&\\
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning%

ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hander/vrister och fotter avléste
utgangsvardet och 6, 12 och 24 manader. 10 mg LIFMIOR hade genomgaende mindig,
I antal

leddestruktionen an dosen pa 25 mg. LIFMIOR 25 mg var signifikant battre an met

erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 manader. Skillnaderna i TSS och J Ilan metotrexat
och LIFMIOR 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedK graf.

@)

RONTGENOLOGISKT FORLOPP UNDER 24 MANADER: LIMJIOR JAMFORT MED
METOTREXAT HOS PATIENTER MED RA OCH EN SJVke SPERIOD PA <3 AR

8{[0

25 12 ménader 25 24 ménader

- .

o)

£ 20 2

8 \

c 15 1.3 g

°c

@ 10 R Q

4

£ os 0.4* 0.4 0. 4\ “
0.0 0.0

TSS Eroswﬂ@ Erosioner JSN

L MTX

@K B LIFMIOR 25 mg
\ *p <0.05

: \nde kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfdrdes klinisk effekt,

| en annan j¢

sékerhet tgenologiskt forlopp hos RA patienter behandlade med LIFMIOR ensamt (25 mg tva
ganger ¢ an), enbart metotrexat (7.5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av L R och metotrexat. Behandlingarna paborjades samtidigt och jamférdes hos 682 vuxna

a@ r med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ars (median 5 ar)
K lon dar svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel (DMARD) férutom
@metotrexat varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med LIFMIOR i kombination med metotrexat hade signifikant
hogre svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-vérden vid bade
24 och 52 veckor an patienter i grupperna som enbart fatt ett lakemedel (resultaten visas i tabellen
nedan).

Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 manader med kombinationen LIFMIOR och
metotrexat jamfort med LIFMIOR respektive metotrexat givet som monoterapi.
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RESULTAT AV KLINISK EFFEKT VID 12 MANADER: JAMFORELSE MELLAN
LIFMIOR, METOTREXAT OCH LIFMIOR | KOMBINATION MED METOTREXAT HOS
PATIENTER MED RA OCH EN SJUKDOMSPERIOD PA 6 MANADER TILL 20 ARS
DURATION

LIFMIOR +
Endpoint Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
Tidpunkt (n =228) (n =223) (n=231)
ACR respons®
ACR 20 58.8 % 65.5 % 745 % "
ACR 50 36.4 % 43.0 % 63.2% "
ACR 70 16.7 % 22.0% 39.89% M

/.
e

*
DAS N
Utgangsvarde” 5.5 5.7 @'
Viérde vecka 52° 3.0 3.0 2 3 he K%
Remission® 14 % 18 % 3@
HAQ RN

Utgéngsvarde 1.7 1.7 $\01.8
Vecka 52 1.1 1.0 % 0.8

%

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 manader ansags som |ckg rgdMlers
b: Resultaten fér DAS &r medelvérden, %

c: Remission definieras som DAS <1.6
Parvis jamforelse p-varde: T = p < 0,05 vid jamforelse av LIF + metotrexat mot metotrexat and
10

¢ = p < 0,05 vid jamforelse av LIFMIOR + metotrexat mot R

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifi i LIFMIOR-gruppen &n i metotrexat-
gruppen, medan kombinationen var signifikant bg b nagon av monoterapierna pa att
forlangsamma réntgenologiskt forlopp (se flgu dan)

RADIOLOGISKT FORLOPP: JAM&a MELLAN LIFMIOR, METOTREXAT OCH
LIFMIOR | KOMBINATION ME OTREXAT HOS PATIENTER MED RA OCH EN
SJUKDOMSPERIOD PA 6 MA TILL 20 ARS DURATION (12 MANADERS

RESULTAT)
\0
K 3 Metotrexat
% = LIFMIOR

251 \ EE | I[FMIOR + metotrexat
[ N>

209 &QJ

301

baslinjen
-
)
R
Ny

% [ 0.52*
0.5
R I 0.21* 0.32
>
-c .

054 -0.30"
[ -0.541:¢

—TSS— — Erosioner— — JSN—

Parvis jamforelse p-varde: *=p < 0,05 vid jamforelse av LIFMIOR mot metotrexat, T = p <
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0,05 vid jamforelse av LIFMIOR+metotrexat mot metotrexat och ¢ = p < 0,05 vid
jamforelse av LIFMIOR+metotrexat mot LIFMIOR

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

forsdmring, var procentandelen patienter som inte hade forsdmrats (férédndring av TSS < 0,5) efter 24
manader hogre i grupperna LIFMIOR kombinerat med metotrexat jamfort med grupperna som
behandlades med antingen enbart LIFMIOR eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %, Q
p<0.05). Skillnaden mellan LIFMIOR respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa.
signifikant (p<0.05). Hos patienter som fullféljde behandlingen i 24 manader, intraffade mger%
forsamring av sjukdomen med frekvensen 78 %, 70 % respektive 61 %.

| en analys dar alla patienter som f6ll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon Q

*

*

Sékerheten och effekten av 50 mg LIFMIOR (tva injektioner a 25 mg givet subkuta‘@ninistrerat
en gang per vecka utvarderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie mklﬁn de 420
patienter med aktiv RA. | denna studie erhéll 53 patienter placebo, 214 pati 61l 50 mg
LIFMIOR en gang per vecka och 153 patienter erhéll 25 mg LIFMIOR tvam per vecka. For de
tva behandlingsregimerna med LIFMIOR var sakerhets- och effektprofil@@ijamfbrbara vid vecka 8
(effekt pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daram mférbarhet (non-
inferiority).

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av LIFMIOR utvarderades i en randomiserad dubbel lacebokontrollerad studie pa 205
patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och gamla och hade aktiv psoriasisartrit
(> 3 svullna leder och > 3 6émma leder) i minst en av folj ormer: (1) distalt interfalangealt (DIP)
engagemang; (2) polyartikular artrit (frAnvaro av re knoélar och narvaro av psoriasis); (3)
arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; %S) spondylitliknande ankylos. Patienterna hade
ocksa psoriasisplack som var > 2 cm i diamete ienterna hade tidigare behandlats med NSAID (86
%), DMARD (80 %) och kortlkoster0|der ( /9atienter som behandlades med metotrexat (stabil i
> 2 manader) kunde fortsédtta med en st av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg
LIFMIOR (baserat pa dostitreringsstu patienter med reumatoid artrit) eller placebo
administrerades subkutant tva gangemi vetkan i 6 manader. 1 slutet av den dubbelblinda studien
erbjods patienterna att fortsétta |8Q' angd oppen langtidsstudie i upp till 2 ar.

50 och 70 och procen r med fOrbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC).

*
Det kliniska svaret uttryc s\ den procentuella andelen av patienterna som uppnar ACR-svar 20,
Resultaten ar summnera abellen nedan.

\@SPONS FOR PATIENTER MED PSORIASISARTRIT
i > |

@ PLACEBOKONTROLLERADE PROVNINGAR
Procent av patienterna
@ Placebo LIFMIOR?

% Psoriasisartritsvar n =104 n=101

ACR 20
3 ménader 15 59°
6 manader 13 50°
ACR 50
3 ménader 4 38°
6 manader 4 37°
ACR 70
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RESPONS FOR PATIENTER MED PSORIASISARTRIT
|
PLACEBOKONTROLLERADE PROVNINGAR

Procent av patienterna

Placebo LIFMIOR?
Psoriasisartritsvar n =104 n=101
3 manader 0 11°
6 manader 1

9C
PSARC X QQ
3 ménader 31 72° . Q\
6 manader 23 70° . \\
a: 25 mg LIFMIOR subkutant tva ganger i veckan ’@.
b: p<0,001, LIFMIOR vs placebo
c: p<0,01, LIFMIOR vs placebo “O

Bland patienter med psoriasisartrit som fick LIFMIOR, var det kliniska svaret ty
aterbesoket (efter 4 veckor) och det bibeh6lls under 6 manaders behandling, R var signifikant
béattre &n placebo i alla matningar av sjukdomsaktivitet (p<0,001), och svar ikadana med eller
utan samtidig metotrexatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasis¥rit Utvarderades vid varje

igt Wd det forsta

tillfalle enligt HAQs invaliditetsskala. Utvérderingen enligt invalidjxet hade signifikant
forbéattrats vid varje tillfalle for patienterna med psoriasisartrit so dlades med LIFMIOR,
jamfort med placebo (p<0,001). e%

Radiologiska forandringar bedémdes i psoriasisartritstudie tgenbilder av hander och vrister
utfordes vid ingang i studien och vid 6, 12 och 24 mana: odifierad TSS vid 12 manader finns
presenterat i tabellen nedan. | en analys dér alla patiggger lamnat studien beaktades som om att de
progredierat i sin leddestruktion, var andelen pati %tan progression vid 12 manader (TSS-
forandring < 0,5) storre i LIFMIOR gruppen j&p™MN med placebo (73 % vs 47 %, respektive

p< 0,001). LIFMIORs effekt pa radiologisk ion bibehdlls hos patienter som fortsatte
behandlingen under studiens andra r. F&peningen av perifer leddestruktion observerades hos
patienter med symmetrisk polyartikul'a%verkan.

GENOMSNITTLIG (SE)&G FORANDRING FRAN STUDIESTART AV TOTAL SHARP

\ SCORE
"@S Placebo Etanercept
’Q (n = 104) (n = 101)
nader 1.00 (0.29) -0.03 (0.09)*
SE = standd¥l’
a=p-va ,0001

B%@ av LIFMIOR forbattrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket
‘ T IIs under forlangningen av studien.

*
%’subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvérdera effekten av LIFMIOR.

*

Ingen studie ar gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg administrerat en gang
per vecka. Belagg for effekt &ven med 50 mg administrerat 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 LIFMIOR hos patienter med ankyloserande spondylit utvéarderades i 3 randomiserande
dubbelblinda studier som jamférde 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka med placebo.
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Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med LIFMIOR. Den storsta av dessa studier

(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande

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 beddmning av sin totala situation, VAS-medelvérden 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 fullstandigt sammanvaxt pelvospondylit var inte inkluderade i studien.

Doser pa 25 mg LIFMIOR (baserat pa dossokande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller

placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter. QQ

*
Den primara effektparametern (ASAS 20) innebar >20 % forbattring i minst 3 av de 4 . Q\
responskriterierna for utvardering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen bedomn

sin totala situation, ryggsmarta, BASFI och inflammation) och ingen férsamring i de dvriga

kriterierna. ASAS 50 och 70 respons innebar en 50 %-ig respektive 70 %-ig forbattring i

*

responskriterier. . O
Jamfort med placebo, resulterade behandling med LIFMIOR i signifikanta férpa@sg% i ASAS 20,

ASAS 50 och ASAS 70 sa tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen inlgﬂo

RESPONS FOR PATIENTER MED
ANKYLOSERANDE SPONDYLITe
PLACEBOKONTROLLERAD PRQ G

Procen Wienterna
Placehg LIFMIOR
=.169)
o

Ankyloserande Spondylit N N =138
Respons
ASAS 20 3
2 veckor 46
3 manader R 60 *
6 manader X QX 58"
ASAS 50 N
2 veckor N© 7 p4*
3 manad 13 45°
6 map N 10 427

ASASj&Q\
%kor D h 2P
nader 7 bgP
6 méanader 5 baP
\ b: p < 0,001, LIFMIOR vs. placebo
b b: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo
Bland£aNTter med ankyloserande spondylit som fatt LIFMIOR, var det kliniska svaret markbart vid

de i besoket (2 veckor) och bibehdlls under 6 manaders behandling. Svaret var likartat hos
aNgpter med eller utan annan samtidig behandling vid baseline.

*

*
%ikartade resultat erh6lls 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 LIFMIOR (tva subkutana injektioner a 25 mg)
administrerat en gang per vecka jamfort med 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka.
Sékerhets- och effektprofilen for 50 mg givet en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka
blev likartade.
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Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

LIFMIORs 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
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-ldkemedel. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna 50 mg LIFMIOR en gang per vecka eller placebo i 12 veckor.

Det primara effektmattet (ASAS 40) var 40 % forbattring i minst tre av fyra ASAS-domaéner och
avsaknad av forsamring i den sista domanen. Den dubbelblinda perioden foljdes av en 6ppen period da d Q
alla patienter fick 50 mg LIFMIOR en géang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av \
sakroiliakaleden och ryggraden gjordes for att utvardera inflammationen vid baseline och vid vge @
och 104. R \\

Jamfort med placebo resulterade behandlingen med LIFMIOR i statistiskt signifikant {or @g i
ASAS 40, ASAS 20 och ASAS 5/6. En signifikant forbattring observerades dven f6 ¥ remission
enligt ASAS och BASDAI 50. Resultaten vid vecka 12 visas i tabellen nedan.
*

Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: Andel patienter i proce&@ uppnar effektmatt
Dubbelblinda kliniska Placebo \ ~> LIFMIOR
svar vid vecka 12 N=106 till 109* ™ N=103 till 105*
ASAS** 40 15 7 \ 32,4°
ASAS 20 52,4°
ASAS 5/6 10, 33,0°

i iSsi o 24,8°

ASAS partiell remission

BASDAI***50 %‘9 43,8
*Vissa patienter tillhandahéll inte fuIIsténdigﬁa alla effektmatt
**ASAS=Assessments in Spondyloarthriti ational Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Diseas%vity Index
a: p<0,001, b:<0,01 respektive c: <D LIFMIOR och placebo

Vid vecka 12 forekom en statistiskt mg\ﬂ@nt forbéattring i SPARCC-poéngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canadai kroiliakaleden (S1) métt med MR for patienter som fick
LIFMIOR. Justerad genomsi 8randring fran baseline var 3,8 for patienter som behandlades med
LIFMIOR (n=95) jamfort me\ for patienter som behandlades med placebo (n=105) (p<0,001). Vid
vecka 104, var den ge ittliga forandringen fran baslinjen i SPARCC poang matt pa MRI for alla
LIFMIOR-behandIg%' nter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

LIFMIOR vi e@)stbrre statistiskt signifikant forbattring mellan baseline och vecka 12 jamfért med
placebo i de utvarderingar av halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion, bland annat BASFI
(Bath An g Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health State Score och SF-36

Physic ponent Score.
Iska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick LIFMIOR var tydliga vid forsta besoket (2
o or) och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbattringar av halsorelaterad livskvalitet
%ch fysisk funktion bibehdlls ocksa under 2 ars behandling. 2-arsdata visade inga nya sékerhetsfynd.
Vid vecka 104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de modifierade
New York kriterierna, ett tecken pa axial spondylartrit.

Vuxna med plaguepsoriasis

LIFMIOR rekommenderas for 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 forsdmring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrackligt lang tid for att utvardera det kliniska svaret med atminstone var och en av de
tre tillgangliga systemiska terapierna.
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LIFMIORs effekt jamfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvérderats i studier som direkt
jamfor LIFMIOR med andra systemiska behandlingar. Istéllet har LIFMIORs sékerhet och effekt
faststalldes i fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det primara slutmalet for
effekt 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 baseline)
vid 12 veckor.

Studie 1 var en fas 2 studie pa patienter med aktiv men kliniskt stabil plaquepsoriasis som mvolverade Q
> 10 % av kroppsytan och som var > 18 ar gamla. 112 patienter randomiserades till att erhalla Q
LIFMIOR 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 mklusmnskrlterlelQ\.\
anvandes som i studie 1 med tilldgget minimum psoriasis area och severity index (PA 1)

screening. LIFMIOR administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ga eckan
eller 50 mg tva ganger i veckan under 6 pa varandra foljande manader. Under de fo veckorna i
den dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller nagon av de, e serna av
LIFMIOR enligt ovan. Efter 12 veckors behandllng fick patienterna i place n borja med en
blind behandling med LIFMIOR (25 mg tva ganger i veckan); patienterna i va
behandlingsgrupperna fortsatte fram till vecka 24 med samma dos som d rsp ungligen randomiserats
till.

Studie 3 utvérderade 583 patienter och hade samma inklusion \@om studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg LIFMIOR eller placebo t€ayehger i veckan i 12 veckor. Darefter
fick alla patienter 25 mg LIFMIOR tva ganger i veckan i @ are 24 veckor i en 6ppen studie.

Studie 4 utvérderade 142 patlenter och hade samma skriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos pa 50 mg LIFMIOR eII ebo en gang per vecka i 12 veckor. Déarefter
fick alla patienter 50 mg LIFMIOR en gang pe@ a i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

| studie 1 hade den LIFMIORbehandla pen en signifikant storre andel patienter med PASI 75
respons vid vecka 12 (30 %) jamfort n placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0.0001). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i LIFMIORbehandlade gruppen uppnatt PASI 75 jamfort med 5

% av de placebobehandlade patié& . De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas nedan.
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RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS | STUDIERNA 2,3 OCH 4

------------------ Studie 2 Studie 3 Studie 4-------
---------- LIFMIOR----- ----—-—-LIFMIOR----
LIFMIOR------
50mg 50mg
25mg2 50mg?2 25mg2 50mg?2 en en
ganger/  ganger/ ganger/  ganger/ gang/  gang/
Placebo vecka vecka Placebo | vecka vecka | Placebo | vecka vecka Q
nN=166 | n= n= n= n=|{n=193| n=19% n=19% | n=46 | Nn=9 n= Q
v12 162 162 164 164 | v12 v12 v12 v12 v12
Effekt v v v v \
(%) 12 24 12 24 \
PASI 50 14 58* 70 T74* 77 9 64* T7* 9
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 9 71
DSGA”, \
klar -
eller ’O&
nastan K
klar 5 34* 39 49* 55 4 39* 574 4 39* 64

*p< 0,0001 jamfort med placebo
a. Ingen statistisk jamforelse gjordes mot placebo vid 24 veckogj Et@rna 2 och 4 eftersom den

ursprungliga placebogruppen bdrjade ta LIFMIOR 25 mg 2 g

fran vecka 13 till vecka 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Klar eller n

fran 0 till 5.

forbattring pa minst 50 % vid vecka 24

observerades med avse

ende pa f§

tiden till relapse (defini

allvarliga biverkningar

‘0

ecka eller 50 mg en gang/vecka

@Iar definieras som O eller 1 pa en skala

Bland patienter med plaquepsoriasis, som beha ed LIFMIOR, noterades signifikant respons
jamfort med placebo vid forsta besoket (2 vec ch bibehdlls under 24 veckors terapi.

Studie 2 hade &ven en period med utsa@medlcmermgen Patienter som uppnadde en PASI-

utade behandlingen. Patienterna utan behandling

st av rebound (PASI >150 % i forhallande till baseline) och
orlust av minst halften av forbattringen som uppnaddes fran start
ingsfria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i medeltal

verades. Det fanns tecken pa att patienter som forbattrades efter den

ierad so
till vecka 24). Under den beh& N
3 manader till relapse)‘lgen aterkommande uppblossning av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade

initiala LIFMIOR

| studie 3 hal
ganger i v

ngen, hade nytta av en aterupptagen behandling.

iteten av de patienter (77%) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
ch som fick sin dos av LIFMIOR sénkt till 25 mg tva ganger i veckan vid vecka 12,

bibehdl ASI 75 resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbattras mellan
veck h vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva ganger i veckan genom hela studien.

veckor (38%) jamfort med den grupp som fatt placebo (2 %) (p<0,0001). For de patienter som fick
mg en gang per vecka genom hela studien fortsatte effekten att 6ka sa att 71 % uppnadde PASI 75

vid 24 veckor.

&@*e 4 hade den grupp som behandlades med LIFMIOR en hégre andel patienter med PASI 75 vid
0

| 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 manader) dar LIFMIOR 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
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kontinuerlig behandling). Darfor ska valet av tillfallig eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakerens bedémning och pa den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot LIFMIOR

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

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercept i upp till 12
manader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppar mot etanercept Q
ungefar 6 % vid reumatoid artrit, 7,5% vid psoriasis artrit, 2% vid ankyloserande spondylit, 7% vid * Q
psoriasis, 9,7 % vid plaquepsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8% vid juvenil idiopatisk artni§
Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid langtidsbehandling (i 5
ar) okade som forvantat over tiden. Da antikropparna varit tillfalliga sa har fbrekomstgn
hos patienterna vid varje undersokningstillfalle varit mindre &n 7 % hos patienter mg¢
och psoriasis. g\

*
| en langtidsstudie pa patienter med psoriasis som fatt 50 mg tva ganger per@% veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersokningstillfalle ca 9 %. \

Pediatrisk population O’QQ

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sakerheten och effekten av LIFMIOR beddmdes i en tva-fa hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulart férlopp och varierande debuttyp, yartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i dldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svar akti\%nil idiopatisk artrit med polyartikulart
forlopp, resistenta eller intoleranta mot metotrexat ed™ studien. Patienter kvarstod pa en
oftrandrad dos av ett nonsteroidalt antiinflammategie lakemedel och/eller prednison (<0,2
mg/kg/dag eller max 10 mg). | fas 1, fick alla er 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) LIFMIOR
subkutant tva ganger per vecka. | fas 2, ran des patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till
att antingen kvarsta pa LIFMIOR elle bo under fyra manader och bedémdes med avseende pa
om sjukdomen blossade upp. Svaren ma¥s genom anvéandning av ACR Pedi 30, definierat som > 30
% forbattring i minst 3 av 6 av d faststallda kriterierna och > 30 % forsdmring i maximalt 1 av
de 6 JRA faststéllda kriteriern Nerierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av
rorelseformagan, lakarens 0% tientens/foralderns allménna bedémning av situationen,
funktionsbedémning Qch t skov definierades som > 30 % fors&mring i 3 av de 6 JRA faststéllda
kriterierna och > 30 % €gMptring i maximalt 1 av de 6 JRA faststéllda kriterierna och minst tva leder

med aktivitet. \

ade 51 av 69 (74 %) ett Kliniskt svar och fortsatte i fas 2. | fas 2, upplevde 6 av de

%) som kvarstod pa LIFMIOR ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter

ick placebo (p=0,007). Fran forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av

> 116 dagar for patienter som fick LIFMIOR och 28 dagar for patienter som fick placebo.
E v de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att

« \JDttras dven fran manad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade nagra forbattringar.

*

| fas 1 av stu
25 patient
(77 %)
sjuk

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

Langtidssékerhet av LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR i kombination med metotrexat
(n=294) eller metotrexat som monoterapi (n=197) utvarderades upp till 3 ar i ett register med 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
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som behandlades med enbart metotrexat (3.8 mot 2 %). Infektionerna relaterade till behandling med
etanercept var av mer allvarlig karaktar.

I en annan 6ppen singelarmsstudie behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit (15 patienter i

aldern 2-4 ar, 23 patienter i aldern 5-11 &r och 22 patienter i aldern 12-17 ar), 38 patienter med

entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med LIFMIOR 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 sekundara effektmatt som antal mmande leder och lakarens allmanna

beddmning. Sékerhetsprofilen stdmde 6verens med den som observerats i andra JIA-studier. QQ
*

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 behandlingsstaxtm
LIFMIOR. Inga studier har heller gjorts for att bedéma effekten av avbruten eller minskad *
rekommenderad dos av LIFMIOR efter langtidsanvandning hos patienter med JIA. %

AN

Pediatriska patienter med plaguepsoriasis

Effekten av LIFMIOR utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontgelleMd studie pa 211
barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med moderat till svar plaguepsoriasis dﬁrad med sPGA > 3,
inklusive > 10 % av BSA, och PASI > 12). De i studien ingaende patientern& tidigare fatt
antingen ljusbehandling eller systemisk behandling eller hade haft otillré@ﬂig effekt av lokala

behandlingar. RS
Patienterna behandlades med LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp till 5 r placebo en gang per vecka i
12 veckor. Vid vecka 12 hade en stdrre andel av de patienter ndomiserats till LIFMIOR en

positiv effekt, i form av uppnadd PASI 75, an de som rand@erats till att fa placebo.

Resultat hos pediatriska patienter magl %Jepsoriasis efter 12 veckor

MIMIOR
0 kg en gang per vecka Placebo
- (\\ N = 106) (N =105)
PASI 75, n (%) \® 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) @ 79 (75 %) * 24 (23 %)
SPGA ” klar” eller ”minimaf”\@h) 56 (53 %) * 14 (13 %)

A

Férkortningar: SPGA-stati¢ Physician Global Assessment
a. p<0,0001 jamfort nt ebo

Efter den dubkel behandlingsperioden pa 12 veckor fick alla patienter LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp
till 50 mg) e er vecka i ytterligare 24 veckor. Den respons som observerades under den 6ppna
perioden & n var liknande den som sags under den dubbelblinda perioden.

Und@ndomiserad utsattningsperiod fick signifikant fler patienter aterfall (forlust av uppnadd
Pﬁ% ) bland de som blivit omrandomiserade till placebo, jamfort med de patienter som
domiserats till LIFMIOR. Med kontinuerlig behandling bibehdlls effekten i upp till 48 veckor.

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

Serumnivaer av etanercept bestamdes med en Enzyme-Linked Immunosorbent assay (ELISA) metod,
som bade kan detektera ELISA-reaktiva degraderingsprodukter och ursprungssubstansen.

26



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 LIFMIOR uppmattes
medelvardet for Cp.ax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65+0,66 pg/ml, och arean under kurvan
var 235196,6 pigetimme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA-patienter var vid steady state C s« 2,4 mg/I, Q
Crmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/I for LIFMIOR 50 mg givet en gang per vecka (n=21), ‘\
jamfort med C nax 2,6 mg/l, Crin 1,4 mg/l och partiellt AUC 316 mgh/I for LIFMIOR 25 mg givet@

ganger per vecka (n=16). | en dppen, engangsdos-, cross over-studie med tva behandlingar paf
forsokspersoner fann man att etanercept administrerat som en engangsinjektion om 50 mg/mT

bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

I en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC Q@ady state

466 pg*h/ml for 50 mg LIFMIOR givet en gang per vecka (n=154) och 474 ug r LIFMIOR 25
mg givet tva ganger per vecka (n=148). s\O
Distribution

ntiell kurva. Den centrala
en vid steady state ar 10,4 1.

For att beskriva koncentrationen 6ver tid for etanercept krévs en bi
distributionsvolymen for etanercept ar 7,6 1, medan distributio

Eliminering O

Qr lang, ca 70 timmar. Clearance ar

it, vilket &r nagot lagre an det varde pa
NDessutom ar farmakokinetiken for LIFMIOR hos
ylit och plaquepsoriasis likartad.

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringsfi
omkring 0,066 I/timme hos patienter med reumatgg
0,11 I/timme som observerades hos friska frivi

patienter med reumatoid artrit, ankyloseran

Det foreligger ingen markbar farmako@ skillnad mellan mén och kvinnor.
Linjéritet 5@

Dosproportionalitet har in @ﬂs formellt, men ingen méttnad av clearance observerades dver
doseringsintervallet. .‘®'

Speciella patient
Nedsatt njur@ﬁo

fOaktivitet utséndras med urinen efter administrering av radioaktivt mérkt etanercept till
ch frivilliga, observerades inga hojda etanerceptkoncentrationer hos patienter med akut
iKt. Nedsatt njurfunktion bor inte krdva &ndrad dosering.

*

*
@Jedsatt leverfunktion

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

Aldre
Betydelsen av hog alder undersoktes i de populations-kinetiska studierna av etanerceptkoncentration i
serum. Uppskattade varden pa clearance och volym hos patienter mellan 65 och 87 ar var liknande de

hos patienter under 65 ar.
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Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Vid en undersdkning dar patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikuldrt forlopp behandlades

med LIFMIOR fick 69 patienter (i aldrarna 4 till 17 ar) 0,4 mg LIFMIOR/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 serumnivéer nara de som har setts hos vuxna, Q
medan yngre barn kommer att ha avsevart lagre nivaer. Q

A\
Pediatriska patienter med plaquepsoriasis \\?
Pediatriska patlenter med plaquepsoriasis (4-17 &r) fick 0,8 mg/kg (upp till maximalt 50 mg
av etanercept en gang per vecka i upp till 48 veckor. Medelserumkoncentrationen vid ste
1,6-2,1 pg/ml vid 12, 24 och 48 veckor. Denna medelkoncentration hos pediatriska
plaguepsoriasis var liknande den koncentration som observerades hos patienter me
artrit (behandlade med 0,4 mg/kg etanercept tva ganger per vecka, upp till enm § aNdos pa 50 mg

per vecka). Denna medelkoncentration var ocksa liknande den som sags hos,¥ atienter med
plaguepsoriasis och som behandlades med 25 mg etanercept tva ganger per

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter . Q

Vid toxikologiska undersékningar kunde ingen dosbegrénsan alorganrelaterad toxicitet
pavisas. LIFMIOR har bedomts som icke genotoxisk utgaend ett antal undersdkningar in vitro
och invivo. Studier i fraga om carcinogenicitet och standa mningar av fruktsamhet och
postnatal toxicitet har inte gjorts med LIFMIOR, efters raliserande antikroppar utvecklas hos
gnagare.

LIFMIOR orsakade inte dodsfall eller pataglig &en pa toxicitet hos mass eller rattor efter en
singeldos subkutant om 2000 mg/kg, eller e %dos intravendst om 1000 mg/kg. LIFMIOR
orsakade inte doshegransande eller méle aterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan
administration tva ganger per vecka u ller 26 veckor i f6ljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav
AUC-baserade serumkoncentratio v fkemedlet som Iag mer dn 27 ganger hogre an den som
erhalles for patienter med reuma@trit vid den rekommenderade humana dosen om 25 mg.

*

N

6. FARMACEUT UPPGIFTER
Forteckni r hjalpdmnen

Pulver \
Mannitol
Sack

Tro

S Eeningsmedel
\/ atten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Inga studier gallande blandbarheten har gjorts, varfor detta lakemedel inte far blandas med andra.
6.3 Hallbarhet

4 8r.
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Produkten har visat sig vara kemiskt och fysikaliskt stabil under 6 timmar i rumstemperatur vid hogst
25°C efter beredning. Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda produkten anvandas omedelbart.
Om produkten inte anvands omedelbart dr forvaringstid och forhallanden for anvandning anvandarens
ansvar och ska normalt inte dverstiga 6 timmar vid hégst 25°C, om inte beredningen har gt rum under
kontrollerade och godkanda aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Q
A . Q

Far ej frysas.

veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. LIFMIOR ska kasseras om det inte anva

LIFMIOR kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25°C under en enstaka period upp tlll» gxn
fyra veckor efter uttag fran kylskap.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3. 5\()

6.5 Forpackningstyp och innehall O

plast. LIFMIOR levereras med sprutor som ar fyllda i forvag med ya ¥ injektionsvatskor.
Sprutorna ar av glas typ I. Kartongerna innehaller 4, 8 eller 24 am IFMIOR med 4, 8 eller 24

forfyllda sprutor med I6sningsmedel, 4, 8 eller 24 nalar, 4, 8 e mpulladaptrar och 8, 16 eller 48
kompresser med alkohol. Eventuellt kommer inte alla forpack storlekar att marknadsforas.

Klar injektionsflaska (4 ml, glas typ 1) med gummiproppar, aluminiumg&lingar och snapplock av

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvri@tering

Instruktioner for beredning och hantering @
LIFMIOR bereds fore anvandning till injektiorgg™ghing med 1 ml vatten for injektion, och
administreras sedan via subkutan injektion. R innehaller inga antibakteriella

snart som mojligt, och senast 6 timmar eredning av I6sningen. Losningen ska vara klar och
farglos till blekt gul eller ljusbrun, klumpar, flagor eller partiklar. Lite vitt skum kan finnas kvar i
flaska men det &r normalt. LIF% a inte anvéndas om inte allt pulver i flaskan 16sts upp inom 10

konserveringsmedel varfor ldsningar s% tts med vatten for injektionsvatskor bdr administreras sa

minuter. Om sa ar fallet, bom ed en ny flaska.

Utforliga mstruktlonew}bg redning och administrering av fardigberedd LIFMIOR aterfinns i
bipacksedeln avsni truktioner for beredning och administrering av LIFMIOR injektion.”

Ej anvént Iék@och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

1. AVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

f@Europe MA EEIG
R levard de la Plaine 17
050 Bruxelles

\/ Belgien
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1165/002

EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 13 Februari 2017

Datum for fornyat godkannande: {DD ménad YYYY}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats Q
http://www.ema.europa.eu. ¢ Q

N
D
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

LIFMIOR 25 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.
LIFMIOR 50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING . Q\
25 mgq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta @
Varje forfylld spruta innehaller 25 mg etanercept. . K@
*
50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta \()
Varje forfylld spruta innehaller 50 mg etanercept. . &

*
Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pd p75-receptorn for TNF (“tum urx}gis factor”)
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en daggdjurs-cellinje (Chj amster Ovary Cells).
Etanercept ar en dimer av ett s.k. chimariskt protein, en hybrid sone, enom genteknisk
sammanfogning av den extracelluléra, ligandbindande doménen a -receptor 2 (TNFR2/p75)
med Fc-doménen i humant 1gGI. Denna Fc-del innehaller den dimer-) bildande regionen,

CH,-och CHgs-regionerna men inte CH;-regionen i IgGI. Etan innehaller 934 aminosyror och har
en molekylvikt uppmatt till omkring 150 kDa. Den specif'tlviteten hos etanercept &r 1,7 x 10°
enheter/mg. Q

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se aﬁ@&l.

.. *
N\
3. LAKEMEDELSFORM @

Injektionsvatska, 16sning.
Injektionsldsningen &r klar o\\ros till blekt gul eller ljusbrun.

4, KLINISKA&@FTER

4.1 Terap& indikationer

Reumatoi rit

ombination med metotrexat vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos
r svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel, inklusive
exat (savida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

*

*
ﬁIFMIOR kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.

LIFMIOR &r ocksa indicerad vid behandlig av svar, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

LIFMIOR, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéattra den fysiska funktionen, vid métning med rontgen.
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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. QQ
*

LIFMIOR har inte studerats hos barn yngre &n 2 ar. ,\Q

Psoriasisartrit

Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna, dar svaret vid tidigare beha
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillrackligt. LIFMIOR har vi §Dattra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med réntgenundersékning
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symggetri polyartikulér

typ av sjukdomen. (\O

Axial spondylartrit \

Ankyloserande spondylit (AS) *
Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna difackligt svar pa konventionell
terapi. %

Icke-radiografisk axial spondylartrit %Q/
p

Behandling av vuxna med svar icke-radiografisk ax@ lartrit med objektiva tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein ( ch/eller magnetrontgen (MR) och som inte har
svarat tillrackligt pa icke-steroida antiinflamm a lakemedel (NSAIDs).

Plaquepsoriasis * Q

Behandling av mattlig till svar plaquep %s hos vuxna som inte svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som &r Mer nta mot annan systemisk behandling inkluderande
ciklosporin, metotrexat eller pso ch UVA-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

*

Plaquepsoriasis hos pediatgisk3atienter
Behandling av kronisle laquepsoriasis hos pediatriska patienter fran 6 ars alder som har
otillrécklig effekt ag/\e' om &r intoleranta mot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

@administreringssétt

LIFMIOR bor initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, icke-

er som behandlas med LIFMIOR ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

NS
@ FMIOR tillhandahalls i styrkorna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Dosering
Reumatoid artrit

Den rekommenderade dosen ar 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka. Alternativt kan
50 mg administreras en gang per vecka med samma sékerhet och effekt. (se avsnitt 5.1).
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Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen &r 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka eller 50 mg
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.

Plaquepsoriasis
Den rekommenderade dosen &r 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger i veckan eller 50 mg . Q
administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till \
veckor foljt av, om nodvandigt, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka. Beh

med LIFMIOR ska fortsétta tills remission uppnas, upp till 24 veckor. Kontinuerlig behandli

an 24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1). Behandlingen ska %s or
patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor eller 50 mg en gang per veck gl?‘o
aterupptagen behandling med LIFMIOR ér indicerad, ska samma riktlinjer gallande,
foljas. Dosen ska vara 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka. @

Speciella patientgrupper (é
XN

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behovs. “QQ

Aldre &

Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssab!’ ma som for vuxna 18-64 ar.

ingstid

Pediatrisk population %

Dosen for LIFMIOR éar baserad pa kroppsvikt hos pepiatriska patienter. Patienter som vager mindre &n
62,5 kg bor doseras noggrant i mg/kg med antin ver och vétska till injektionsvatska, 16sning
eller pulver till injektionsvatska, 16sning (se s \a doseringsinstruktioner nedan). Till patienter som
véger 62,5 kg eller mer kan en forfylld spr orfylld penna med en faststélld dos ges.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ar Q4 kg (upp till hogst 25 mg per dos) administrerat subkutant tva
ganger per vecka med ett inter -4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hdgst 50 mg
per dos) administrerat en géh%m ecka. Utsattning av behandlingen ska évervagas hos patienter som
inte uppvisar nagot sV eQr anader.

Injektionsflaskan py 10%kan vara mer lamplig for administrering hos barn med JIA som vager

under 25 kg. \Q

Inga klinis ler har genomforts hos barn i 2 och 3-arsaldern. Begransad sékerhetsinformation fran
ett patie ster tyder dock pa att sakerhetsprofilen hos barn fran 2 och 3-arsaldern liknar den som
har s s vuxna och barn i 4-arsaldern och aldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg
(s itt 5.1).

"@ﬁerellt, finns det ingen relevant anvandning av LIFMIOR for barn under 2 ar for indikationen

\/ uvenil idiopatisk artrit.

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

Om aterupptagen behandling med LIFMIOR ér indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for géllande
behandlingstid foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka.
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Generellt, finns det ingen relevant anvandning av LIFMIOR for barn under 6 ar for indikationen
plaguepsoriasis.

Administreringssatt
LIFMIOR administreras som subkutan injektion (se avsnitt 6.6).

Utforliga instruktioner for administrering av LIFMIOR aterfinns i bipacksedeln avsnitt 7.
Instruktioner for beredning och administrering av LIFMIOR injektion.”
. Q@

4.3 Kontraindikationer

.. *

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1, \\Q
>

Sepsis eller risk for sepsis. %

&
*
Behandling med LIFMIOR bor inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, irﬂl\@e kroniska

och lokala infektioner. .

*
4.4 Varningar och forsiktighet $\O

Med syfte att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel, ska Igk
batchnummer av administrerat lakemedel tydligt anges i patientens'j

Infektioner §

Patienten ska bedomas med avseende pa infektion innan, u@ ch efter avslutad behandling med
LIFMIOR. I denna beddémning ska hénsyn tas till att me eringstiden for etanercept ar ungefar 70
timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och o &unistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har, erats vid behandling med LIFMIOR (se avsnitt
4.8). Dessa infektioner har varit orsaka terier, mykobakterier, svamp, virus och parasit
(daribland protozoer). Adekvat behandN ri vissa fall forsenats da séarskilt svamp- eller andra
opportunistiska infektioner ej obsensyats vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for
opportunistisk infektion (t.ex. exR' ng for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tas i beaktande

*

Patienter som utvecklar e n%%dion under pagaende behandling med LIFMIOR bor 6vervakas

noggrant. LIFMIORs 8kgNget och effekt hos patienter med kronisk infektion har inte utvérderats.

Administreringen gv L OR ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion. Man bor

vara aterhallsam ehandling med LIFMIOR till patienter som tidigare haft aterkommande eller
) eller som har bakomliggande tillstdnd som kan gdra patienterna mer

kroniska infelN
infektionska , till exempel langt gangen eller daligt skott diabetes.

tiv tuberkulos inklusive mili&r och extra-pulmonell tuberkulos har rapporterats hos patienter
andlas med LIFMIOR.

nan behandling med LIFMIOR pabdrjas 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
immunosuppressiv behandling. Lampliga tester sasom tuberkulintest och lungréntgen bor genomfaras
pa samtliga patienter (lokala bestaimmelser/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.
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Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med LIFMIOR pabdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen pabdrjas enligt gallande lokala riktlinjer
innan insattning av LIFMIOR sker. | denna situation ska risk/nytta effekten av LIFMIOR-
behandlingen noga dvervagas.

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

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare infekterats med hepatit B-viruset (HBV) och som Q
fatt samtidig behandling med TNF-antagonister, inklusive LIFMIOR, har rapporterats. Det omfattar ¢
rapporter om reaktivering av hepatit B hos patienter som var positiva for anti-HBc men negativa,fi@
HBsAg. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med LIFMIOR pabdrjas. F&g
patienter som testar positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation av en specialistf"

som tidigare infekterats med HBV. Dessa patienter ska observeras pa tecken och sy %N aktiv
HBV-infektion under hela behandlingen och flera veckor efter att behandlingen har
patienter infekterade med HBV saknas adekvata data for antiviral behandling i k tion med TNF-
antagonister. For patienter som utvecklar HBV-infektion, ska behandlingen p MIOR avbrytas
och effektiv antiviral behandling med lamplig understédjande behandling sm

Forsamring av hepatit C . é\'
Det har forekommit rapporter om en férsdmring av hepatit C hos p som behandlas med
LIFMIOR. LIFMIOR ska anvandas med forsiktighet till patie ar en sjukdomshistoria med
hepatit C. b

Samtidig behandling med anakinra g?
Samtidig administrering av LIFMIOR och anakinra par sa@si samband med en 6kad risk for allvarliga
infektioner och neutropeni jamfort med enbart L1 . Denna kombination har inte visat nagon
Okad Kklinisk nytta. Samtidig anvandning av LI R och anakinra rekommenderas darfor ej (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

O

Samtidig behandling med abatacept \@

I kliniska studier har samtidig admiggtrering av abatacept och LIFMIOR resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidi dling har inte visat ndgon dkad klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas MINSE avsnitt 4.5).

Allergiska reaktioner %,
Allergiska reaktiorﬁer a@lerade till administrering av LIFMIOR har rapporterats som vanliga fall.

De allergiska rea na har innefattat angio6dem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intréaffat.
Om nagon al llergisk eller anafylaktisk reaktion intraffar ska behandlingen med LIFMIOR
avbrytas om rt och 1&mplig behandling inledas.

overl§nNighetsreaktioner om det hanteras av, eller om LIFMIOR administreras till, personer med
4 ller méjlig latexallergi.

N% | den forfyllda sprutan innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka

&
*

munosuppression
\/ Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive LIFMIOR, 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 LIFMIOR
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 varicella infektion och symtom pa aseptisk
meningit, som blev uppklarat utan féljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
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bor tillfalligt avbryta behandlingen med LIFMIOR och profylaktisk behandling med Varicella Zoster
immunglobulin bor évervégas.

Sékerheten och effekten av LIFMIOR hos patienter som &r immunosuppressiva har inte utvarderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

*
Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med Q\
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-antagonister. Deg
héndelse &r dock séllsynt och uppféljningsperioden av placebopatienter var kortare &n for de
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapport
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en tkad bakgrundsrisk for 4 och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjuk! ilket
komplicerar riskbedémning. .

*
Baserat pa nuvarande kunskap kan man inte utesluta en mojlig risk for utve&k@av lymfom, leukemi
eller andra hematopoetiska eller solida maligniteter hos patienter som beRudlas med en TNF-
antagonist. Man bor vara aterhallsam vid 6vervagandet av behandligg e I NF-antagonister hos
patienter som har haft maligniteter eller vid dvervagandet av forts T@ ndling hos patienter som
utvecklar malignitet. %

Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har efter marknadsf{ apporterats bland barn, tonaringar
och unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlades F-antagonister (paborjad terapi < 18

ars alder), inklusive LIFMIOR. Ungefar hélften av faglenw@? lymfom. De andra fallen representerade
en rad olika maligniteter och inkluderade sallsynt gniteter som vanligen forknippas med
immunosuppression. Risk for utveckling av m \eter hos barn och tonaringar som behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas. Q

>

*
Hudcancer \Q
r

Melanom och icke-melanom hudc r rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-
antagonister, inklusive LIFMIO@ket sallsynta fall av Merkelcellcancer har efter introduktion pa
marknaden rapporterats hos«p@ r som har behandlats med LIFMIOR. Regelbunden undersékning
av huden rekommenderas §or patienter, sérskilt patienter med riskfaktorer for hudcancer. Vid
sammanslagning av r g\frén jamférande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland dem som fétS{ R jamfort med kontrollgruppen, sérskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccination @

Levande vac Or inte ges samtidigt med LIFMIOR. Det finns inga uppgifter om sekundér

Overforin ektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med LIFMIOR. | en

dubbe “blacebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pa vuxna patienter med psoriasisartrit,

erhg patienter ocksa multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan.

a psoriasisartritpatienterna som erhdll LIFMIOR i denna studie fick effektiv B-cells
S munrespons mot pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat lagre

ch ett fatal patienter hade tva ganger forhojda titrar jamfort med patienter som inte erhéll LIFMIOR.

Den kliniska betydelsen av detta &r oként.

Bildning av autoantikroppar
Behandling med LIFMIOR 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 LIFMIOR. Férsiktighet bor iakttagas hos patienter
som behandlas med LIFMIOR och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter och deras foraldrar
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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 och/eller blekhet). Dessa patienter bér undersokas omedelbart, inklusive
fullstandigt blodstatus; om bloddyskrasi bekréftas, bor behandlingen med LIFMIOR omedelbart
avbrytas.

Neurologiska stérningar
Det har forekommit séllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med LIFMIOR (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit sallsynta rapporter om :

perifera demyeliniserande polineuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastan inga kliniska prévningar med LIFMIOR har utforts pa patienter med multipel skleros, visarQ\
kliniska prévningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en ('jknin%av\\
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta vardering, inkluderande en neurologisk beddomnj
rekommenderas nar LIFMIOR forskrivs till patienter med tidigare kénd eller nyligen deb
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses I6pa 6kad risk for att utvecklg®

demyeliniserande sjukdom. s\o
Kombinationsterapi Y &

| kontrollerade kliniska prévningar som pagatt under tva ar pa patienter me&@atoid artrit, med
kombinationen LIFMIOR och metotrexat har man inte funnit nagra ov:@z btverkningar, och

biverkningsprofilen for LIFMIOR givet i kombination med metotrega sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av LIFMIOR och metotrexat $¢ . Det pagar langtidsstudier
for att utvardera kombinationens sékerhet. Sékerheten for LIF d langtidsanvandning i
kombination med andra sjukdomsmaodifierande antireumatisk edel (DMARD) har inte

faststallts. O

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts d3 L%OR anvants samtidigt som annan
systemisk terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion g
Baserat pa farmakokinetiska data (se }W), Oreligger inget behov av dosjustering till patienter

med nedsatt njur- och leverfunktion. erfarenhet hos dessa patienter ar begransad.

Hjéartsvikt @
Lakare bor iaktta forsiktighat andning av LIFMIOR hos patienter som har hjartsvikt.
Efter marknadsforing har it Qekommit rapporter om forsamring av hjartsvikt, bade med eller utan

identifierbara predisp@ e faktorer, hos patienter som tar LIFMIOR. Det har ocksa kommit
séllsynta (< 0,1 %).rap r om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjértsvikt hos patienter utan tidigare

kand hjart-karlsju . Néagra av dessa patienter har varit yngre an 50 ar. Tva stora kliniska studier
vilka utvérde, andning av LIFMIOR vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund
av utebliven . Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mojlig tendens till férsamring
av hjartsvj patienter behandlade med LIFMIOR.

AIko&ucerad hepatit
|

Ndomiserad placebokontrollerad fas Il studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
K antingen LIFMIOR eller placebo for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit hade LIFMIOR
pigen effekt och dodligheten hos patienter som behandlades med LIFMIOR var signifikant hogre efter
6 manader. Som en konsekvens av detta ska LIFMIOR ej anvandas som behandling vid
alkoholinducerad hepatit. Lakare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med LIFMIOR till patienter
med samtidig mattlig till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

En placebokontrollerad studie dér 89 vuxna patienter behandlades med LIFMIOR i tillagg till
standardbehandling (cyklofosfamid eller metotrexat och glukokortikosteroider) under i medeltal 25
manader, har inte visat att LIFMIOR skulle vara en effektiv behandling vid Wegeners granulomatos.
Incidensen av icke-kutana maligniteter av olika typ var signifikant hogre hos patienter behandlade
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med LIFMIOR jamfort med kontrollgruppen. LIFMIOR rekommenderas inte for behandling av
Wegeners granulomatos.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas mot diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter inséttning av LIFMIOR hos patienter som far
lakemedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabeteslakemedel krdvas.

Speciella patientgrupper :
Aldre . Q

| fas 3 studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och Q\

allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med LIFMIOR jamfért med yngre patienter. Man
iakttaga forsiktighet vid behandling av &ldre och speciellt vara uppmarksam pa forekomst
infektioner.

(o)

Pediatrisk population s\
RN

Vaccinationer 5\0
la

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, uppdateras medQlla Vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for immunicering innan behandling med LIFJ\/IQ\ aborjas (se avsnitt
Vaccinationer, ovan). ¢

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) och uveit hos patienter m@benil idiopatisk artrit (JIA)
Det har forekommit rapporter om IBD och uveit hos JIA- @1 r som behandlas med LIFMIOR (se
avsnitt 4.8).

45 Interaktioner med andra lakemedel och@ interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

Vuxna patienter som behandlats med L ¥ och anakinra befanns ha en hogre frekvens av
allvarliga infektioner jamfort med pati om enbart behandlats med antingen LIFMIOR eller
anakinra (historiska data). Dessu@sa e en dubbel-blind placebokontrollerad studie dér vuxna

patienter fick metotrexat som ba dling, att patienter som fick LIFMIOR och anakinra hade en
hogre frekvens av aIIvarIiga.@ ner (7%) och neutropeni &n patienter som fick LIFMIOR (se
avsnitt 4.4 och 4.8). KombjnaNghen av LIFMIOR och anakinra har inte visat nagon dkad klinisk nytta
och rekommenderas dé '{nte.

Samtidig behandlj ed abatacept

I kliniska stu samtidig administrering av abatacept och LIFMIOR resulterat i 6kad incidens av
allvarliga bi ¥ngar. Samtidig behandling har inte visat nadgon okad klinisk fordel sa denna
kombinatj ommenderas inte (Se avsnitt 4.4).

behandling med sulfasalazin

inisk studie med vuxna patienter som erhéll etablerade doser av sulfasalazin, till vilket

IOR adderades, erhdéll patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i
ntalet vita blodkroppar jamfort med gruppen som behandlades med bara LIFMIOR eller sulfasalazin.
Den Kliniska betydelsen av detta ar oként. Lakare bor ta detta i beaktande och anvanda denna
kombination med forsiktighet.

Samtidig behandling d&r interaktioner inte observerats

I kliniska prévningar har inga interaktioner observerats nar LIFMIOR administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat. Se avsnitt 4.4 for rad angdende vaccinationer.
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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 6vervéga anvandning av 1ampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med LIFMIOR och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet Q
Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pa rattor och kaniner, har inte visat nagra tecken pa* Q
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa . Q\
graviditetsutfall har studerats i tva observationella kohortstudier. En hogre frekvens av aIIvarIig\\
misshildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats’

speciellt monster av misshildningar identifierades. Man sag ingen forandring i grggen» spontanabort,
dodfodslar, eller mindre missbildningar. | en annan observationell registerstys genomfordes i
flera lander och som jamfdrde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinr‘g$§p exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem Nﬁs onerats for icke-
biologiska Idkemedel (n=3 497) observerades ingen okad risk for allvadi isshildningar (ra
oddskvot [OR]= 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 ¥0,58-1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rékning@" der graviditeten). Denna studie

visade inte heller ndgon ¢kad risk for mindre missbildningar, ig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadsaret hos barn till kvinng
graviditeten. LIFMIOR bor endast anvandas under gravi

exponerats for etanercept under
om det &r absolut nddvandigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats i se @)S spadbarn vars mamma behandlats med
LIFMIOR under graviditeten. Den kliniska bet %en av detta ar okénd, men dessa spadbarn kan ha

Okad infektionsrisk. Administrering av leva in till spadbarn inom 16 veckor efter moderns
sista dos LIFMIOR rekommenderas ge jrite.
Amning @1\

ar rapporterats efter subkutan administrering. Hos digivande

Utsondring av etanercept i br<'jst|§&71
rattor efter subkutan administr@g v etanercept, pavisades att etanercept utséndrades i mjolken och
aterfanns i serum hos de djand¥ngarna. Eftersom immunoglobuliner liksom manga andra lakemedel
kan utsondras i brostrafj aste man Gvervaga om amningen ska avbrytas eller om behandlingen med
LIFMIOR ska avbr,v&', d hansyn till nyttan av amningen for barnet och nyttan av behandlingen for

kvinnan.
NZ

avseende peri-och postnatal toxicitet av etanercept och dess paverkan pa fertilitet och
duktionsformaga saknas.

Fertilitet
Preklinis
genere

@ ffekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

*
*
@nga studier har utforts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstallet (sdsom smarta, svullnad
klada, rodnad, blodning pa injektionsstallet), infektioner (sasom 6vre luftvagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.
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Allvarliga biverkningar har rapporterats for LIFMIOR. TNF-antagonister som LIFMIOR paverkar
immunsystemet och deras anvandning kan paverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre an 1 av 100 patienter som behandlas med LIFMIOR. Dédliga och
livshotande infektioner samt sepsis har férekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksa
rapporterats vid anvandningen av LIFMIOR inklusive bréstcancer, cancer i lunga, hud och lymfkértlar
(lymfom).

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har &ven rapporterats. Dessa

innefattar sallsynta rapporter av pancytopeni och mycket sallsynta rapporter av aplastisk anemi.

Central och perifer demyelinisering har forekommit i bade sallsynta och mycket séllsynta fall vid Q
anvandning av LIFMIOR. Det har férekommit séllsynta rapporter av lupus, lupusliknande syndrom ‘\Q

och vaskulit. . Q
\J
Lista Gver biverkningar i tabell ’Q\,\

Foljande lista med biverkningar baseras pa erfarenhet fran kliniska provningar pa vuxna q
rapportering efter marknadsféring. R

Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal pa i nst&som forvéntas

att uppleva biverkningen), enligt féljande kategorier: mycket vanliga (>1/10)¢# a (=1/100, <
1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); séllsynta
(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga dat
A‘A
Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynt '(0.‘ Mycket Ingen kand
vanliga >1/100, >1/1 000, < 1/100 >1 séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 <1 <1/10000 | inte berédknas
fran
O tillgangliga
(}4 data)
Infektioner och Infektion Allvarliga " Diberkulos, Hepatit B-
infestationer (inklusive infektione @ opportunistisk reaktivering,
Ovre infektion (inklusive listeria
luftvégsinf i invasiv
ektion, ki T svampinfektion,
bronkit, | protozo, bakteriell,
cystit, ’\%oner orsakade | atypisk
hudinfekti awparasiter)* mykobakteriell
on)* @ infektion,
\ virusinfektion och
. Legionella)*
Neoplasier, \‘ Hudcancer som inte | Malignt melanom (se Merkelcellcance
benigna, R K &r melanom* (se avsnitt 4.4), lymfom, r (se avsnitt 4.4)
maligna och (D. avsnitt 4.4) leukemi
ospecificerade \ ¢
(samt cystor och
polyper) \@
Blodet och 6\ Trombocytopeni, Pancytopeni* Aplastisk Hematofag
lymfsystemet \ anemi, leukopeni, anemi* histiocytos
Q) neutropeni (makrofagaktive
ringssyndrom)*
Immu St Allergiska Vaskulit (inklusive Allvarliga Férsamring av
reaktioner (se | vaskulit positiv for allergiska/anafylaktis symtomen vid
S % Hud och antineutrofila ka reaktioner dermatomyosit
@, subkutan cytoplasmatiska (inklusive
vavnad), antikroppar) angioddem,
/ bildning av bronkospasm),
autoantikropp sarkoidos
ar*
Centrala och Demyeliniserande
perifera CNS-paverkan som
nervsystemet kan tyda p& multipel
skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstand sd som
optikusneurit och
transversell myelit
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga > 1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 < 1/1 000 <1/10000 | inte beréknas

fran
tillgangliga
data)

(se avsnitt 4.4),

perifer

demyelinisering

inklusive Guillain-

Barré syndrom,

kronisk

inflammatorisk .

demyeliniserande \

polyneuropati, \ Q

demyeliniserande o \\

polyneuropati och @.

multifokal %

motorneuropati (se -

avsnitt 4.4), ’O<§

krampanfall

Ogon Uveit, sklerit ,& -
Hjéartat Forvarrad kronisk Nydebuterad ¢
hjartsvikt (se hjartsvikt (se avsnitng
avsnitt 4.4) 4.4) >

Andningsvégar, Interstitiell \

brostkorg och lungsjukg®;

mediastinum (inklusiy, onit

oc

Lever och Forhojda lever- Au n hepatit*

gallvagar enzymvéarden* P\

Hud och Pruritus, Angioddem, RPens-Johnsons Toxisk

subkutan vavnad hudutslag psoriasis (inklusive%ndrom, kutan epidermal

nydebuterad e skulit nekrolys
forsémrad g (inkluderande
pustulds Overkanslighetsvasku
lit), erythema
multiforme,
or och pa lichenoida reaktioner
X or), urticaria,
pYriasisliknande
hudutslag

Muskuloskeletal Kutan lupus

a systemet och ¢ Q erythematosus,

bindvév \ subakut kutan lupus

o K erythematosus, lupus-
(‘b» liknande syndrom
%,

Allmanna Rea@? Pyrexi

symtom

och/eller ionss

symtom vid p Nt

administreri )(inklusive

téallet blédning,
blaméarken,

@ 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 4114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med LIFMIOR i ungefar 6 ar, inklusive 231 patienter som behandlats med
LIFMIOR 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
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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 LIFMIOR. | kliniska
studier som varade i mer an tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit,
rapporterades 6 maligniteter hos patienter som behandlats med LIFMIOR. | dubbelblinda och 6ppna
studier pa 2711 patienter med plaquepsoriasis som behandlades med LIFMIOR i upp till 2,5 ar
rapporterades 30 maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

Totalt 18 lymfom rapporterades hos 7416 patienter med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande
spondylit eller psoriasis som i kliniska studier behandlats med LIFMIOR. :

Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brost-och lungcarcinom och lymfom) har mottagls\

efter marknadsforing (se avsnitt 4.4). Q

Reaktioner pa injektionsstéllet ¢ \
Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick LIFMIOR en siQaa¥ant
1)

hogre incidens av reaktioner pa injektionsstallet (36% mot 9%). Reaktioner pa injekti
upptradde vanligen under den forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for r
cirka 3 till 5 dagar. De flesta av reaktionerna behandlades ej. Déar saren behandlages fib patienterna

oftast lokalbehandling av typen kortisonkram, eller perorala antihistaminer. @Saﬂenter utvecklade

dessutom recidiverande reaktioner pa injektionsstallet, som utmarktes av en ktion pa det senaste
injektionsstallet tillsammans med samtidiga reaktioner pa tidigare injektiﬁms,fta len. Dessa reaktioner

var vanligtvis 6vergaende och aterkom inte efter behandling. R
| kontrollerade studier pa patienter med plaquepsoriasis utvec a 13,6% av patienterna, som
behandlats med LIFMIOR, reaktioner pa injektionsstallet und Orsta 12 veckorna av behandlingen

jamfort med 3,4% av patienterna, som behandlats med pla(@

Allvarliga infektioner
| placebokontrollerade studier observerades inge
utgang, livshotande infektioner eller dar det krj
Allvarliga infektioner observerades hos 6,3
LIFMIOR i upp till 48 manader. Dessa 4

@hg av antalet allvarliga infektioner (med dodlig
sjukhusvistelse eller intravends antibiotika).
tienterna med reumatoid artrit som behandlats med
ade abscess (pa olika stallen), bakteriemi, bronkit,
bursit, cellulit, kolecystit, diarré, diver . endokardit (misstankt), gastroenterit, hepatit B, herpes
zoster, bensar, muninfektion, osteo lit; otit, peritonit, lunginflammation, pyelonefrit, sepsis, septisk
artrit, sinuit, hudinfektion, huds“& agsinfektion, vaskulit och sarinfektion. | den 2-ariga
jamforande kontrollerade stwda patienter behandlades med antingen enbart LIFMIOR, enbart
metotrexat eller med LIF kombination med metotrexat, var frekvensen av allvarliga
infektioner lika i de b %Lade grupperna. Det kan emellertid inte uteslutas att kombinationen

LIFMIOR och met an medfdra en 0kning i incidensen av infektioner.
Inga skillnadgN @\/ens av infektioner sags i kontrollerade studier bland patienter med plackpsoriasis
som behandl d LIFMIOR i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.

ioner hos LIFMIOR-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit,
pneu lecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokock-utldst fasciit, myosit, septisk chock,
div @och abscess. | den tidigare namnda dubbelblinda och 6ppna studien pa patienter med

@ soriasis rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumoni).

I
N

@‘\ Ivarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med LIFMIOR; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har
intraffat inom ett par veckor efter pabdrjad behandling med LIFMIOR hos patienter, som utover
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstand (t ex diabetes, hjartsvikt, tidigare kanda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnittet 4.4). LIFMIOR kan 6ka dodligheten bland patienter med pagaende
sepsis.

| samband med LIFMIORbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit-

(daribland protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster),bakterieinfektion (inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. | en sammanslagning av ett antal
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&
*

kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner 0,09 % for de 15 402
patienterna som fick LIFMIOR. Justerat var denna fordelning 0,06 fall per 100 patientar. Erfarenheter
efter godké&nnandet for forsaljning visar att ungefér halften av alla rapporterade fall av opportunistiska
infektioner 6ver hela véarlden var svampinfektioner. De vanligast rapporterade invasiva
svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus och Histoplasma. Bland de
patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer &n halfen av dédsfallen av en
invasiv svampinfektion. | majoriteten av rapporterna med dédlig utgang hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pa autoantikroppar.’\o
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersoktes med avseende pa antinukledra antikroppaQ

LIFMIOR (11 %) an hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya
antikroppar mot dubbelstrangat DNA var ocksa hogre, matt med radioimmunoundersokni
patienter som fick LIFMIOR jamfoért med 4 % i placebogruppen), och vid matning |
luciliae (3 % hos patienter som fick LIFMIOR mot ingen i placebogruppen). Andel enter
behandlade med LIFMIOR som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin va r p; odsvarande satt

(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (>1:40) hogre hos de som behandlades@
Yo

hos

hogre an i placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med LIFMIOR g, e utveckling av
autoimmuna sjukdomar ar ej kand.

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patlemt
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett Iup
Overensstammande med subaktiv kutan lupus eller lupus discoa

reumatoid faktor positiv
de syndrom eller utslag
om Klinisk diagnos eller biopsi.

Pancytopeni och aplastisk anemi
Efter marknadsforing har det forekommit rapporter om openi och aplastisk anemi, varav vissa
med dadlig utgang (se avsnitt 4.4). @

Interstitiell lungsjukdom
I kontrollerade kliniska prévningar av etan or alla indikationer var frekvensen

(incidensandelen) for interstitiell Iungs'u}& hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa
metotrexat 0,06 % (frekvensen ”séllsy*% de kontrollerade kliniska provningar dar samtidig
behandling med etanercept och mewxa var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for
interstitiell lungsjukdom 0,47 % ensen “mindre vanliga”). Det har férekommit spontanrapporter
om interstitiell Iungsjukdom@swepneumonit och lungfibros) dar vissa har haft dodlig utgang.

Samtidig behandling akinra
r fick samtidig behandling med LIFMIOR och anakinra, sags en hogre

| studier dar vuxnagati

frekvens av aIIva&mfektloner jamfort med enbart LIFMIOR. 2 % av patienterna (3 av 139)
utvecklade n i (neutrofiler < 1000/mm?®). Under neutropenin utvecklade en patient cellulit som
laktes efter s vistelse (se avsnitt 4.4 och 4.5)

ioner var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen férhéjda leverenzymvarden hos
yenter som fick etanercept utan att samtidigt fa metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga™).
nder 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 prévningar 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

Generellt var biverkningarna hos pediatriska patienter med juvenil idopatisk artrit med avseende pa
frekvens och typ liknande de som har setts hos vuxna patienter. Skillnader fran vuxna och andra
speciella 6vervaganden diskuteras i foljande stycken.

idiopatisk artrit var generellt lindriga till mattliga och dverensstamde med de som vanligen ses hos

barn i 6ppenvarden. Allvarliga biverkningar som rapporterades inkluderade varciella med tecken oci
symtom pa aseptisk meningit, som tillfrisknade utan féljdsjukdomar (se ocksa avsnitt 4.4), . \
blindtarmsinflammation, gastroenterit, depression/personlighetsforandring, kutana sar, esofa t@@
septisk chock (streptokocker grupp A), diabetes mellitus typ | och mjukdels- och postoperaﬂv@.
sarinfektion.

De infektioner som observerats i kliniska prévningar pa patienter i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil :

| en studie pa barn i aldrarna 4 till 17 ar med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 @arn (62 %)
en infektion under den 3 manader langa behandlingen med LIFMIOR (6ppen, okgntroNerad del av
studien), frekvensen och allvarlighetsgraden av infektioner var likartade for nter som slutforde
12 manader forlangd oppen terapi. Art och omfattning av andra biverkninga atienter med juvenil
idiopatisk artrit liknade de som har setts i forsok med LIFMIOR hos vuxig patfenter med reumatoid
artrit och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterad e hos de 69 patienter med
juvenil idiopatisk artrit, som fick LIFMIOR under 3 m&nader jamfd de 349 vuxna patienter med
reumatoid artrit. Dessa inkluderade huvudvérk (19% av patien 7/ fall per patient och ar),
illamaende (9%, 1,0 fall per patient och ar), buksmértor (19% fall per patient och ar) och
krakningar (13%, 0,74 fall per patient och ar). O

| kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det f %ﬂt 4 rapporter gallande
makrofagaktiveringssyndrom (MAS). é

r om inflammatorisk tarmsjukdom och uveit hos

Efter marknadsforingen har det férekommit
WiKlusive ett fatal fall som indikerar att aterfall kan ske

JIA-patienter som behandlas med LIF
vid aterinsattning av lakemedlet (se av

Biverkningar hos pediatriska pah@ med plaquepsoriasis
I en 48-veckors studie pa ZM& ch ungdomar i aldrarna 4-17 ar med plaquepsoriasis var de
rapporterade biverkningar‘e nde de som setts i tidigare studier pa vuxna med plaquepsoriasis.
&
*
Rapportering av m{ssté&

Det &r viktigt att r,

biverkningar

tera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuer vaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapporter%& misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 &@)sering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, tumor necrosis factor alpha (TNF-o) himmare,
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ATC-kod: LO4ABO1

Tumour necrosis factor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Forhojda halter av TNF aterfinns dven i synovialvatskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvavnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plaquepsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF nivaer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept ar
en kompetetiv hdmmare av TNF som binder cellvaggen, och darigenom hdmmar den biologiska

aktiviteten hos TNF :
TNF och lymfotoxin ar proinflammatoriska cytokiner som binder till tva olika receptorer pa cellytan® Q
receptorn for tumornekrosfaktor (TNF) p55 (55-kilodalton) respektive receptorn for

tumaornekrosfaktor (TNF) p75 (75-kilodalton). Bada dessa TNF-receptorer foreligger naturllg,t%
membranbundna och fria. Fria TNF-receptorer tros reglera den biologiska aktiviteten hos T

sammanhanger med tvarbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera losli torer som
etanercept har hogre affinitet for TNF &n monomera receptorer, och &r avsevart ktiva som
konkurrerande hammare for bindning av TNF vid cellvdggsreceptorerna. De&&dar substansen en

TNF och lymfotoxin foreligger framst som homotrimerer, och deras biologiska aktgigf&&6

langre halveringstid i serum genom anvandning av en Fc-region i immunog som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.

>

vid plaquepsoriasis orsakas av proinflammatoriska molekyle anger samman i ett natverk som
styrs av TNF. Verkningsmekanismen hos etanercept tro den konkurrerar med TNF-
bindningen till cellytans TNF-receptorer, sa att cellens rda respons stoppas nar TNF blir
biologiskt inaktivt. Etanercept kan ocksa paverka bi var som styrs av andra molekyler
nedstroms (t ex cytokiner, adhesionsmolekyler, p %&ser) vilka induceras eller regleras av TNF.

Verkningsmekanism * Q
En stor del av patologin i lederna vid reumatoid artrit och an e spondylit och hudpatologin
ré

Klinisk effekt och sékerhet
| detta avsnitt presenteras data fran fyras’

iserade kontrollerade studier pa vuxna med reumatoid
artrit, en studie pa vuxna med psoriasi )"en studie pa vuxna med ankyloserande spondylit, en
studie pa vuxna med icke-radiografjsy axtal spondylartrit, fyra studier pa vuxna med plaquepsoriasis,
tre studier pa juvenil idiopatisk a& h en studie pa pediatriska patienter med plaquepsoriasis.

*

Vuxna med reumatoid artrgt \

Effekten av LIFMIORgg‘derades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. |
denna undersokning, inG@® 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med i tt och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD-m ser pa 10 mg eller 25 mg LIFMIOR eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under ader i foljd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbéttrin umatoid artrit, beraknat utifran de responskriterier som faststallts av American

Colle eumatology (ACR).

var pa 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hogre hos patienter som behandlats med LIFMIOR
0s patienter som behandlats med placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% och 59%, placebo 23% och 11
o vid 3 respektive 6 manader; ACR 50: LIFMIOR 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3
respektive 6 manader; p<0,01 LIFMIOR mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och ACR
50 svar). Omkring 15 % av de patienter som fick LIFMIOR uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad
3 och manad 6, jamfort med mindre dn 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick
LIFMIOR upptradde det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pabdrjad behandling, och
sags nastan genomgaende efter 3 manader. Man sag ett dos-effekt samband, dér effekten av 10 mg lag
mellan placebo och 25 mg. LIFMIOR var signifikant battre an 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 tredje manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, psykisk halsa, allmant
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halsotillstand och artritrelaterade symtom. P4 alla underomraden som tacktes av HAQ forbéattrades
tillstandet hos de patienter som behandlades med LIFMIOR i forhallande till kontrollpatienterna vid 3
och 6 manader.

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

Effekten av LIFMIOR jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamférande kontrollerad studie ‘\Q

med blindad réntgenutvardering som primdr endpoint for 632 patlenter med aktiv reumatoid artr;t
ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg LIFM%
admmlstrerades subkutant tva ganger i veckan i upp till 24 manader Metotrexatdoserna trapS¢Q

mg liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till A. Qn)der. Vid
utgangsvardet, hade patienterna en mattlig rérelseoférmaga, med ett medelvarde A\Q-skalan pa
1,4 till 1,5. Behandling med LIFMIOR 25 mg resulterade i tydliga forbéttri 12 manader, med
ungefar 44 % av patienterna som uppnadde normalt HAQ resultat (mindre m Denna fordel
kvarstod i ar 2 av studien.

som forandring i Total
score) och minskning av

ster och fotter avlastes vid
enomgaende mindre effekt pa
ifikant battre 4n metotrexat i antal
aderna i TSS och JSN mellan metotrexat
sultaten visas i nedanstaende graf.

| denna studie, bedémdes leddestruktionen réntgenologiskt och utt?
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the
ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hén
utgangsvardet och 6, 12 och 24 manader. 10 mg LIFMIOR
leddestruktionen an dosen pa 25 mg. LIFMIOR 25 mg

erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 manadgy.
och LIFMIOR 25 mg var inte statistiskt signifika

RONTGENOLOGISKT FORLOPP U 24 MANADER: LIFMIOR JAMFORT MED
METOTREXAT HOS PATIENT A OCH EN SJUKDOMSPERIOD PA <3 AR

@ o
12 magié?\' 24 manader
29 "@& 29] 2.2

[
D20 \ 2.0}
=) @
z 1.5 \ 1.5]
o ‘ . . 12 1.3
oS
= @ 0g 09 1o 0.9
2 0.6* 0.6
= 0.4* 0.4 0.4 o5l
@E 0.0 " 0.0
TSS Erosioner JSN TSS Erosioner JSN
CIMTX

BN LIFMIOR 25 mg
*p < 0.05

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

Patienter i gruppen som behandlats med LIFMIOR 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 an patienter i grupperna som enbart fatt ett lakemedel (resultaten visas i tabellen

nedan).
Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 manader med kombinationen LIFMIOR och Q
metotrexat jamfort med LIFMIOR respektive metotrexat givet som monoterapi. Q

@

LIFMIOR, METOTREXAT OCH LIFMIOR | KOMBINATION MED METOTREXA

N
*
RESULTAT AV KLINISK EFFEKT VID 12 MANADER: JAMFORELSE MELLAN s§
PATIENTER MED RA OCH EN SJUKDOMSPERIOD PA 6 MANADER TILL 20@

DURATION R
L&NUDR +
Endpoint Metotrexat LIFMIOR etdtrexat
Tidpunkt (n = 228) (n = 223) ,»‘(Sg = 231)
ACR respons®
ACR 20 58.8 % 65.5 % X, & 745%"
ACR 50 36.4 % 43.0% o 63.2% "
ACR 70 16.7 % 22.0 °<o| 39.8 9 M

O
Utgangsvarde” 5.5 :@ 5.5

Varde vecka 52° 3.0 \ 2.3 M
Remission® 14 % % 37% "

HAQ (\Q&
Utg3 ard 1.7 1.7 1.8
tgdngsvérde L \’b

Vecka 52 1.0 0.8

a: Patienter som inte fullfoljde studjgg i I® ménader ans&gs som icke-responders
b: Resultaten for DAS &r medelw; @

c: Remission definieras som, .6
Parvis jamforelse p-varde: f 0,05 vid jamforelse av LIFMIOR + metotrexat mot metotrexat and
¢ =p < 0,05 vid jJAmfq av LIFMIOR + metotrexat mot LIFMIOR

Rontgenologiskt foMQup vid 12 manader var signifikant lagre i LIFMIOR-gruppen an i metotrexat-
gruppen, me binationen var signifikant battre &n ndgon av monoterapierna pa att
forlangsam oétgenologiskt forlopp (se figuren nedan).
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RADIOLOGISKT FORLOPP: JAMFORELSE MELLAN LIFMIOR, METOTREXAT OCH
LIFMIOR | KOMBINATION MED METOTREXAT HOS PATIENTER MED RA OCH EN
SJUKDOMSPERIOD PA 6 MANADER TILL 20 ARS DURATION (12 MANADERS
RESULTAT)

— [ Metotrexat
| IFMIOR
EEN) |FMIOR + metotrexat

1ol r &0

051 0.32 R

i 0.21* O
o] R b\
05 I -0.30" 0231 (é

[ -0.541¢ \

104

307 2.80

254

Andring fran baslinjen

—TSS— —Erosioner— — JSN— .

Parvis jamforelse p-varde: *=p < 0,05 vid jamforelse av LIF %ot metotrexat, T = p < 0,05 vid
jamforelse av LIFMIOR+metotrexat mot metotrexat och 0 05 vid jamforelse av
LIFMIOR+metotrexat mot LIFMIOR

Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 rﬁ r med kombinationen LIFMIOR och
metotrexat jamfort med LIFMIOR respektive exat givet som monoterapi. Pa liknande satt
noterades ocksa signifikanta fordelar med givet som monoterapi jamfort med behandling av
enbart metotrexat efter 24 manader. ’@

| en analys dar alla patienter som f@ort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsamring, var procentandelen er som inte hade forsdmrats (fordndring av TSS < 0,5) efter 24
manader hogre i grupperna R kombinerat med metotrexat jamfort med grupperna som
behandlades med antingengen LIFMIOR eller enbart metotrexat (62%, 50% respektive 36%,
p<0.05). Skillnaden %IFMIOR respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa

signifikant (p<0.05), Ho&Datienter som fullféljde behandlingen i 24 manader, intraffade ingen
forsamring av sj n med frekvensen 78%, 70% respektive 61%.

ekten av 50 mg LIFMIOR (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat
a utvérderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420
aktiv RA. | denna studie erhéll 53 patienter placebo, 214 patienter erhéll 50 mg
LIE en gang per vecka och 153 patienter erholl 25 mg LIFMIOR tva ganger per vecka. For de

Sakerheten

kt pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daremot ej jamforbarhet (non-
feriority). En engangsinjektion med LIFMIOR 50 mg/ml var bioekvivalent med tva samtidigt givna
injektioner med 25 mg/ml.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av LIFMIOR utvérderades 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 foljande former: (1) distalt interfalangealt (DIP)
engagemang; (2) polyartikular artrit (franvaro av reumatoida knélar och narvaro av psoriasis); (3)
arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande ankylos. Patienterna hade
ocksé psoriasisplack som var > 2 cm i diameter. Patienterna hade tidigare behandlats med NSAID
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(86%), DMARD (80%) och kortikosteroider (24 %). Patienter som behandlades med metotrexat (stabil
i > 2 manader) kunde fortsitta med en stabil dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg
LIFMIOR (baserat pa dostitreringsstudier pa patienter med reumatoid artrit) eller placebo
administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader. I 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 uppnar ACR-svar 20,
50 och 70 och procentandelar med forbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC).

Resultaten ar summerade i tabellen nedan. :
RESPONS FOR PATIENTER MED PSORIASISARTRIT ‘\Q
| . Q
PLACEBOKONTROLLERADE PROVNINGAR . \\
Procent av patienterna ’@,

Placebo LIFMIOR?
. (’o
Psoriasisartritsvar n =104 n=101 s\o

ACR 20 .
3 manader 15 59° s\o

6 ménader 13 50° \
*

ACR 50 * Q

3 ménader 4 @

6 manader 4

ACR 70 QO

3 ménader 0 11°

6 manader

/o
Q

PsARC g

3 manader 3 Q 72°

6 ménader 70°

a: 25 mg LIFMI ubkutant tva ganger i veckan

b: p<0,001, LI% vs placebo

c: p<0,01, Qﬂ R vs placebo
Bland patienter med isartrit som fick LIFMIOR, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta
aterbesoket (efter v% och det bibeholls under 6 manaders behandling. LIFMIOR var signifikant
béattre &n placebo j matningar av sjukdomsaktivitet (p<0,001), och svaren var likadana med eller
utan samtidi xatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvarderades vid varje
tillfalle enli s invaliditetsskala. Utvarderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant

forbattrat rje tillfalle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med LIFMIOR,
j lacebo (p<0,001).

ogiska forandringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hédnder och vrister
srdes vid ingang i studien och vid 6, 12 och 24 manader. Modifierad TSS vid 12 manader finns

resenterat i tabellen nedan. | en analys dar alla patienter som lamnat studien beaktades som om att de
progredierat i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-
forandring < 0,5) storre i LIFMIOR gruppen jamfért med placebo (73% vs 47%, respektive p< 0,001).
LIFMIORs effekt pa radiologisk progression bibeh6lls hos patienter som fortsatte behandlingen under
studiens andra ar. Fordrgjningen av perifer leddestruktion observerades hos patienter med symmetrisk
polyartikular ledpaverkan.
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GENOMSNITTLIG (SE) ARLIG FORANDRING FRAN STUDIESTART AV TOTAL SHARP
SCORE

Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
12 manader 1.00 (0.29) -0.03 (0.09)*

SE = standardfel

a = p-vérde = 0,0001 Q

Behandling av LIFMIOR forbattrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket
bibehdlls under forlangningen av studien.

| subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mut \\’
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvardera effekten a{
&

*
Ingen studie ar gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg adﬁ@erat en gang
per vecka. Belagg for effekt &ven med 50 mg administrerat en gang per vecka IouQenn patientgrupp
baseras pa data fran en studie gjord pa patienter med ankyloserande spondy O

3

edades i 3 randomiserande
nger per vecka med placebo.

Vuxna med ankyloserande spondylit
Effekten av LIFMIOR hos patienter med ankyloserande spondylit y#y
dubbelblinda studier som jamférde 25 mg LIFMIOR administrera
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med R. Den storsta av dessa studier
(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar ch hade aktiv ankyloserande

spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog sé AS) med avseende pa genomsnittlig

duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS- resu a > 30 for minst 2 av foljande 3

parametrar: patientens egen beddmning av sin total , VAS-medelvarden for nattlig

ryggsmarta och total ryggsmarta; i genomsnitt 1 pa Bath Ankyloserande Spondylit Funktions

Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, eller kortikosteroider fick fortsatta med dessa i
t

stabila doser. Patienter med fuIIstandlgt Sk, pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser p& 25 mg LIFMIOR (baserat pagdt nde studier hos patienter med reumatoid artrit) eller

placebo administrerades subkutant tva r i veckan i 6 manader till 138 patienter.
Den primara effektparametern 20) innebar >20 % forbattring i minst 3 av de 4
responskriterierna for utvard v ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen bedomning av

kriterierna. ASAS 50 respons innebar en 50%-ig respektive 70%-ig forbattring i samma
responskriterier. \

Jamfort med , resulterade behandling med LIFMIOR i signifikanta forbattringar i ASAS 20,
ASAS 50& AS 70 sa tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen inletts.

sin totala situation, ryg@ta, BASFI och inflammation) och ingen foérsamring i de évriga
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RESPONS FOR PATIENTER MED
ANKYLOSERANDE SPONDYLIT I EN
PLACEBOKONTROLLERAD PROVNING
Procent av patienterna
Placebo LIFMIOR
Ankyloserande Spondylit N =139 N =138
Respons
ASAS 20
2 veckor P2 46
3 manader 7 60° . Q
6 manader P3 35 \Q
ASAS 50 O
2 veckor 7 P4 o \\
3 manader 13 U5° @'
6 manader 10 4.2° . K@
ASAS 70 : ‘O
2 veckor P 12° s\
3 manader 7 P9 A»‘é
6 manader 5 pg"
a: p < 0,001, LIFMIOR vs. placebo % v
b: p =0,002, LIFMIOR vs. placebo R @
Bland patienter med ankyloserande spondylit som fétt LIFMIG abdet kliniska svaret mérkbart vid

det forsta besoket (2 veckor) och bibehélls under 6 manaders |
patienter med eller utan annan samtidig behandling vid bas Q'z

Likartade resultat erholls i de 2 mindre studierna pa k@rande spondylit.

| en fjarde studie, en dubbelblind placebokontr, d studie pa 356 patienter med aktiv ankyloserande
spondylit, studerades sékerhet och effekt av %IFM IOR (tva subkutana injektioner & 25 mg)
administrerat en gang per vecka jamfort mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka.
Sakerhets- och effektprofilen for 50 mz\gik2t en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka

blev likartade. @

Vuxna patienter med icke-rad@e sk axial spondylartrit

LIFMIORs effekt hos patignteWmed icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utvarderades i en
randomiserad, dubbelb’?éolacebokontrolIerad 12-veckorsstudie. | studien utvarderades 215 vuxna
patienter (modifiergd i -to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades
som de patienter pfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte
uppfyllde de rade New York-kriterierna for AS. Det kravdes ocksa att patienterna inte hade
svarat tillrac a eller att de uppvisade intolerans mot tva eller flera NSAID-lakemedel. Under den

dubbelbli rioden fick patienterna 50 mg LIFMIOR en gang per vecka eller placebo i 12 veckor.
Det pp effektmattet (ASAS 40) var 40 % forbattring i minst tre av fyra ASAS-domaéner och
av av forsamring i den sista domanen. Den dubbelblinda perioden féljdes av en 6ppen period da

| tienter fick 50 mg LIFMIOR en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av
o‘&k’foiliakaleden och ryggraden gjordes for att utvardera inflammationen vid baseline och vid vecka 12

V ch 104.

Jamfort med placebo resulterade behandlingen med LIFMIOR i statistiskt signifikant forbattring i
ASAS 40, ASAS 20 och ASAS 5/6. En signifikant forbattring observerades &ven for partiell remission
enligt ASAS och BASDAI 50. Resultaten vid vecka 12 visas i tabellen nedan.
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Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: Andel patienter i procent som uppnar effektmatt

Dubbelblinda kliniska Placebo LIFMIOR

svar vid 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 33,0°

ASAS partiell remission 11,9 24 8¢

BASDAI***50 23,9 43,8
*Vissa patienter tillnandahdll inte fullstandiga data for alla effektmatt Q
**ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society . Q

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p<0,001, b:<0,01 respektive ¢:<0,05 mellan LIFMIOR och placebo

Vid vecka 12 forekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-poéngen (Spondylo

Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) matt med MR for patienteg QT

LIFMIOR. Justerad genomsnittlig forandring fran baseline var 3,8 for patienter so lades med

LIFMIOR (n=95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo‘( 105%(p<0,001). Vid
@)

&
o

vecka 104, var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen i SPARCC p it pa MRI for alla
LIFMIOR-behandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraderg&

LIFMIOR visade en stdrre statistiskt signifikant forbattring mellan
placebo i de flesta utvarderingar av halsorelaterad livskvalitet ogch
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D
Physical Component Score. 6

ire och vecka 12 jamfort med
unktion, bland annat BASFI
Health State Score och SF-36

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick LIF%bR var tydliga vid forsta besoket (2

veckor) och fortsatte att vara det under 2 ars behandm. Fefbattringar av hélsorelaterad livskvalitet
och fysisk funktion bibehdlls ocksa under 2 ars QeQaMdling. 2-arsdata visade inga nya sakerhetsfynd.
Vid vecka 104 hade 8 patienter progredierat gl d 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de modifierade
New York kriterierna, ett tecken pa axigt rtrit.

Vuxna med plaguepsoriasis \
LIFMIOR rekommenderas for a @ning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som% varat pa” definieras som otillracklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre &n bra), eller 0 ring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillracklig 18Qg tid for att utvardera det kliniska svaret med atminstone var och en av de
tre tillgangliga systemi rapierna.

LIFMIORs eﬂslfgr ort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
- A

psoriasis (m s for andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt
jamfor LI med andra systemiska behandlingar. Istéllet har LIFMIORs sékerhet och effekt
faststal ra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det primara slutmalet for

fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnadde PASI 75
inst 75 % forbattring av Psoriasis Area and Severity Index vardet i férhallande till baseline)

d
i 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
LIFMIOR 25 mg (n=57) eller placebo (n=55) tva ganger i veckan under 24 veckor.

Studie 2 utvarderade 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. LIFMIOR 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
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LIFMIOR enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen bérja med en
blind behandling med LIFMIOR (25 mg tva ganger i veckan); patienterna i de aktiva
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 LIFMIOR eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Darefter
fick alla patienter 25 mg LIFMIOR tva ganger i veckan i ytterligare 24 veckor i en dppen studie.

Studie 4 utvarderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna Q
i denna studie fick en dos pa 50 mg LIFMIOR eller placebo en gang per vecka i 12 veckor. Déarefter ‘\Q

N

fick alla patienter 50 mg LIFMIOR en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en dppen studie.

*
| studie 1 hade den LIFMIORbehandlade gruppen en signifikant stérre andel patienter med P’

respons vid vecka 12 (30%) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2%) (p<0.000 4
veckor hade 56% av patienterna i den LIFMIORbehandlade gruppen uppnatt PASI 734206 med 5%
av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 oc as nedan.
RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS | STUDIERNA 2, 3 Q()-és
------------------ Studie 2 Studie 3 xr\\l---------smdie /-
---------- LIFMIOR----- --------LIFMLO -
@. LIFMIOR------
% 50mg 50mg
25mg2 50mg2 25 mg 0mg 2 en en
ganger/  ganger/ ga ganger/ gang/  gang/
Placebo | vecka vecka Placebo a vecka | Placebo | vecka vecka
nN=166 [ n= n= n= n=|n=1934 N349% n=196 | n=46 | n=96 n=90
v12 | 162 162 164 164 | v (é) v12 v12 v12 vz va4
Effekt % % % %
(%) 12 247 12 24° AN
PASI 50 14 58* 70 74* ¢ "9 64* 77 9 69* 83
PASI 75 4 34> 44 49* 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA”,
klar @
eller ¢ Q
nastan . (8\
Klar 5 SENNB9  49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

ursprungliga

fran veck

b. Der %g
frén@.
&

*p< 0,0001 jamforygned™blacebo
a. Ingen statis?is

vecka 24.
ist Static Global Assessment. Klar eller nastan klar definieras som 0 eller 1 pé en skala

Orelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den

gruppen borjade ta LIFMIOR 25 mg 2 ganger/vecka eller 50 mg en gang/vecka

. [ patienter med plaquepsoriasis, som behandlats med LIFMIOR, noterades signifikant
. ponsjamfort med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 24 veckors terapi.

\/ Studie 2 hade dven en period med utséttning 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 baseline) och

tiden till relapse (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 relapse). Ingen aterkommande uppblossning av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade
allvarliga biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbattrades efter den
initiala LIFMIORbehandlingen, hade nytta av en aterupptagen behandling.
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| studie 3 hade majoriteten av de patienter (77%) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
ganger i veckan och som fick sin dos av LIFMIOR sankt till 25 mg tva ganger i veckan vid vecka 12,
bibehdll 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 LIFMIOR 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. Q
. Q

| 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 manader) dar LIFMIOR givits kontinuerligt utan uppehall Q\

bibehdlls det kliniska svaret, och sdkerheten var jamforbar med den man sett i kortare studiei, \

om

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

Antikroppar mot etanercept har pavisats i serum hos vissa patienter som lats med etanercept.
Dessa antikroppar har alla varit icke neutraliserande och i allménhettiNgaMiga. Det verkar inte finnas
nagot samband mellan utvecklandet av antikroppar, kliniskt svar eIT@L erkningar.

‘0
Antikroppar mot LIFMIOR @O
an

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekomme@ade doser av etanercept i upp till 12
ménader var den kumulativa frekvensen av patienter som hgdgutvecklat antikroppar mot etanercept
ungefar 6% vid reumatoid artrit, 7,5% vid psoriasis artri{_ ) vid ankyloserande spondylit, 7% vid
psoriasis, 9,7% vid plaquepsoriasis hos pediatriska @'en a’och 4,8% vid juvenil idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikrop,
ar) okade som forvantat dver tiden. D& ati
hos patienterna vid varje undersokningstfDR
och psoriasis. \

ot etanercept vid langtidsbehandling (i upp till 3,5
a varit tillfalliga sa har forekomsten av antikroppar
varit mindre &n 7 % hos patienter med reumatoid artrit

| en langtidsstudie pa patienter &riasis som fatt 50 mg tva ganger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar\@je undersokningstillfalle ca 9 %.

>
Pediatrisk population ‘@g

Pediatriska pati ed juvenil idiopatisk artrit

Sékerheten o8 ten av LIFMIOR bedomdes i en tva-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med poyaikulart forlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patiente; @grarna 4 till 17 & med mattlig till svér aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit,

resis Iler intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en oférandrad dos
av steroidalt antiinflammatoriskt lakemedel och/eller prednison (<0,2 mg/kg/dag eller max 10
%%fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) LIFMIOR subkutant tva ganger per
. cka. | fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till att antingen kvarsta pa
&IFMIOR eller fa placebo under fyra manader och bedémdes med avseende pa om sjukdomen
blossade upp. Svaren méttes genom anvandning av ACR Pedi 30, definierat som > 30% forbéttring i
minst 3 av 6 av de JRA faststallda kriterierna och > 30 % férsamring i maximalt 1 av de 6 JRA
faststéllda kriterierna. Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrdnkning av
rorelseformagan, lakarens och patientens/foralderns allmanna bedémning av situationen,
funktionsbedémning och SR. Ett skov definierades som > 30% forsdmring i 3 av de 6 JRA faststéllda
kriterierna och > 30% forbattring i maximalt 1 av de 6 JRA faststéllda kriterierna och minst tva leder
med aktivitet.
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| 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 LIFMIOR 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 LIFMIOR 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 Oppen forlangningsstudie av sakerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 ars alder vid rekryteringen) fortsatt behandling med LIFMIOR i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering. QQ

Langtidssakerhet av LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR i kombination med metotrexarQ\
(n=294) eller metotrexat som monoterapi (n=197) utvarderades upp till 3 ar i ett register med5

i dldrarna 2 till 18 ar med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till 3-arsaldern. Gé
rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jamfort m;

som behandlades med enbart metotrexat (3.8 mot 2 %). Infektionerna relaterade till
etanercept var av mer allvarlig karaktar.

aldern 2-4 ar, 23 patienter i aldern 5-11 ar och 22 patienter i aldern 12-17 ar) atienter med
entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-1ar) ed LIFMIOR i dosen
0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang perye % 12 veckor. For varje JIA-
undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30- kriterig h uppvisade kliniska
forbattringar avseende sekundara effektmatt som antal 6mma och l&karens allménna
beddmning. Sakerhetsprofilen stdmde éverens med den som o rats i andra JIA-studier.

Inga studier har utforts pa patienter med juvenil idiopatisk ¢rNCTOr att bedéma effekten av fortsatt
behandling till patienter som inte svarat pa behandlinger% 3 manader fran behandlingsstarten med
LIFMIOR. Inga studier har heller gjorts for att bedéz e en av avbruten eller minskad

| en annan dppen singelarmsstudie behandlades 60 patienter med utvidgad o‘% it (15 patienter i
r

rekommenderad dos av LIFMIOR efter langtidsa ing hos patienter med JIA.

Pediatriska patienter med plaquepsor|a3|s

Effekten av LIFMIOR utvarderades i en% miserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 211
barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar oderat till svar plaquepsoriasis (definierad med sPGA > 3,
inklusive > 10% av BSA, och PAS 2) De i studien ingaende patienterna hade tidigare fatt
antingen ljusbehandling eller sy‘@ behandling eller hade haft otillracklig effekt av lokala
behandlingar. 0\6

Patienterna behandlade@d LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i
12 veckor. Vid ve de en storre andel av de patienter som randomiserats till LIFMIOR en
positiv effekt, i f uppnadd PASI 75, an de som randomiserats till att fa placebo.

Itat hos pediatriska patienter med plaquepsoriasis efter 12 veckor

LIFMIOR
0,8 mg/kg en gang per vecka Placebo
(N =106) (N =105)
o \&SI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
\/ ASI 50, n (%) 79 (75 %) * 24 (23 %)
SPGA ” klar” eller "minimal”, n (%) 56 (53 %) * 14 (13 %)

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

Efter den dubbelblinda behandlingsperioden pa 12 veckor fick alla patienter LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp

till 50 mg) en gang per vecka i ytterligare 24 veckor. Den respons som observerades under den dppna
perioden av studien var liknande den som sags under den dubbelblinda perioden.
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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 LIFMIOR. Med kontinuerlig behandling bibehdlls effekten i upp till 48 veckor.

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter QQ

*
Serumnivaer av etanercept bestamdes med en Enzyme-Linked Immunosorbent assay (ELISA) rruet@
som bade kan detektera ELISA-reaktiva degraderingsprodukter och ursprungssubstansen. K \
Absorption %
&
Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstallet och maximal kc‘@aﬁon uppnas

ar

omkring 48 timmar efter en engangsdos. Den absoluta biologiska tillganglighete %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvantas steady state-koncentrationen vara o RN VA ganger den

som erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg LIF uppmaéttes
medelvardet for C,.x hos friska frivilliga férsokspersoner till 1,65+0,66 | M{ml, och arean under kurvan
var 235196,6 pgetimme/ml. RS

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA pati
2,4 mg/l, Cnin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/I for LIF
(n=21), jamfort med C ax 2,6 mg/l, Crin 1,4 mg/l och parti
givet tva ganger per vecka (n=16). En 6ppen, engangsd s over-studie med tva behandlingar pa
friska forsokspersoner, resulterade i att etanercept agiinS@2rat som en 50 mg/ml engangsinjektion
var bioekvivalent med tva samtidigt givna injekti( 25 mg/ml vardera.

vid steady state C
0 mg givet en gang per vecka
C 316 mgh/I for LIFMIOR 25 mg

| en populationskinetisk analys pa patienter loserande spondylit var AUC vid steady state
466 pg*h/ml for 50 mg LIFMIOR givete g per vecka (n=154) och 474 pg*h/ml for LIFMIOR 25
mg givet tva ganger per vecka (n=148)\

Distribution \@

. (\
For att beskriva koncentral 'omn Over tid for etanercept kravs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen nercept &r 7,6 |, medan distributionsvolymen vid steady state ar 10,4 I.

Eliminering \

as langsamt ur kroppen. Halveringstiden ar lang, ca 70 timmar. Clearance ar
timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket &r nagot lagre an det vérde pa

som observerades hos friska frivilliga. Dessutom ar farmakokinetiken for LIFMIOR hos
ed reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plaquepsoriasis likartad.

omkring
0,11 1/§j

paﬂé
* %‘v oreligger ingen markbar farmakokinetisk skillnad mellan man och kvinnor.

*

\/ Linjaritet
Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades 6ver
doseringsintervallet.
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Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion :

Inga hojda etanerceptkoncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt
leverfunktion bor inte kréva &ndrad dosering.

Aldre \\

Betydelsen av hog alder undersoktes i de populationskinetiska studierna av etanerce %atlon i
serum. Uppskattade varden pa clearance och volym hos patienter mellan 65 och 87 iknande de
hos patienter under 65 ar.

*

\§

Pediatrisk population @
X

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit .
Vid en undersdkning dar patienter med juvenil idiopatisk artrit me
med LIFMIOR fick 69 patienter (i aldrarna 4 till 17 &r) 0,4 m R/kg tva ganger per vecka
under tre manader. Serumkoncentrationen var liknande vad s setts hos vuxna patienter med
reumatoid artrit. De yngsta barnen (alder 4 ar) hade minsk rance (6kad clearance vid
normalisering for vikt), jamfort med aldre barn (alder 12 ch vuxna. Simulering av dosering tyder
pa att aldre barn (i aldrarna 10-17 ar) kommer att hasgru BAzer nara de som har setts hos vuxna,
medan yngre barn kommer att ha avsevart lagre n{

rtikulért forlopp behandlades

Pediatriska patienter med plaquepsor|a3|s
Pediatriska patlenter med plaguepsoria Qér) fick 0,8 mg/kg (upp till maximalt 50 mg per vecka)
av etanercept en gang per vecka i upp@veckor. Medelserumkoncentrationen vid steady state var
1,6-2,1 pg/ml vid 12, 24 och 48 veghpr. Denna medelkoncentration hos barn och ungdomar med
plaguepsoriasis var liknande den’l@ntraﬂon som observerades hos patienter med juvenil idiopatisk
artrit (behandlade med 0,4 m@e nercept tva ganger per vecka, upp till en maximal dos pa 50 mg
per vecka). Denna medelk ation var ocksa liknande den som sags hos vuxna patienter med
plaguepsoriasis och so% andlades med 25 mg etanercept tva ganger per vecka.

5.3  Preklinisk rhetsuppgifter
Vid toxikolo \undersdkningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet

R har bedomts som icke genotoxisk utgaende fran ett antal undersokningar in vitro
tudier i frdga om carcinogenicitet och standardbedémningar av fruktsamhet och

‘0
@iFMIOR orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pa toxicitet hos moss eller rattor efter en
singeldos subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1000 mg/kg. LIFMIOR
orsakade inte dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan
administration tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i f6ljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav
AUC-baserade serumkoncentrationer av lakemedlet som lag mer dn 27 ganger hogre an den som
erhalles for patienter med reumatoid artrit vid den rekommenderade humana dosen om 25 mg.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros

Natriumklorid
L-Argininhydroklorid
Natriumdivétefosfatdihydrat

Dinatriumfostatdihydrat

Vatten for injektionsvétskor Q
. Q

6.2 Inkompatibiliteter

*
Inga studier gallande blandbarheten har gjorts, varfor detta lakemedel inte far blandas med aﬁ%

&

6.3 Hallbarhet

30 manader
AN
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar \O
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). R \'
Far ej frysas. *
LIFMIOR kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25°C enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. LIFMIO kasseras om det inte anvands inom

fyra veckor efter uttag fran kylskap.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterférpackningen. @s@igt.

6.5 Forpackningstyp och innehall &

25 mg injektionsvatska, 16sning i fbrfyl@

Klar glasspruta (glas typ I) med nal av\x'l Itt stal, nalskydd i gummi och plastkolv.

Kartongerna innehaller 4, 8 eller 24prfylda sprutor LIFMIOR och 4, 8 eller 24 kompresser med
alkohol. Nalskyddet innehaller té%' urgummi (latex) (se avsnitt 4.4). Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marleQa¥eToras.

50 mq injektionsvatskel AONing i forfylld spruta
Klar glasspruta (glgst ed nal av rostfritt stal, nalskydd i gummi och plastkolv.

Kartongerna inne 2, 4 eller 12 forfyllda sprutor LIFMIOR och 2, 4 eller 12 kompresser med
alkohol. Nal nnehaller torrt naturgummi (latex) (se avsnitt 4.4). Eventuellt kommer inte alla
forpackning kar att marknadsforas.

6.6 da anvisningar for destruktion och dévrig hantering

*

. yddet ska inte tas av innan den forfyllda sprutan har antagit rumstemperatur. Losningen ska vara

r till latt opalskimrande, farglos till blekt gul eller ljusbrun och kan innehalla sma genomskinliga
eller vita partiklar av protein.

hl@ R forfylld spruta ska anta rumstemperatur (ungefér 15-30 minuter) fore injektion.
a

Utforliga instruktioner for administrering aterfinns i bipacksedeln avsnitt 7. ”Instruktioner for
beredning och administrering av LIFMIOR injektion.”

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING :

25 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta .

EU/1/16/1165/005 . Q\
EU/1/16/1165/006 AN

EU/1/16/1165/007 ‘@,

50 mq injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta R @

EU/1/16/1165/008 \O
\§

EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010 o’O

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYATS:O@VNANDE

>

Datum for forsta godkannande: 13 Februari 2017 %
Datum for fornyat godkannande: {DD manad YYYY} b

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKT%S%EN

Ytterligare information om detta lakemedel fing®\O& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Q

@
o
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

LIFMIOR 50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna.
. Q@
Varje forfylld injektionspenna innehaller 50 mg etanercept. . \\

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

*

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis fact %
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en daggdjurs-cellinje (Chinese Hamstgs $a\3y Cells).
Etanercept ar en dimer av ett s.k. chiméariskt protein, en hybrid som erhalls genom isk
sammanfogning av den extracellulara, ligandbindande domanen av hTNF-recepte€ 2 (PNFR2/p75)
med Fc-doméanen i humant IgGl. Denna Fc-del innehaller den brygg- (dime @nde regionen,
CH,-och CH;-regionerna men inte CH;-regionen i IgGl. Etanercept innehall aminosyror och har
en molekylvikt uppmétt till omkring 150 kDa. Den specifika aktiviteten tanercept ar 1,7 x 10°
enheter/mg. .

* 2
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. e%

3. LAKEMEDELSFORM QO
Injektionsvatska, l6sning. &@

@eller ljusbrun.

Injektionsldsningen ar klar och farglés till
*

4, KLINISKA UPPGIFTEKQ\

4.1 Terapeutiska indikatioRe
*

Reumatoid artrit ‘%&
LIFMIOR i kombiggtiokwhed metotrexat vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos
vuxna, dar svare handling med sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel, inklusive
ZWQ&iAte kontraindicerat), varit otillrackligt.

LIFMIO ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med
meto r olamplig.

I%OR ar ocksa indicerad vid behandlig av svar, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
o are inte har behandlats med metotrexat.

\/ LIFMIOR, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéttra den fysiska funktionen, vid matning med réntgen.

Juvenil idiopatisk artrit
Behandling av polyartrit (reumatoid faktorpositiv 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.

LIFMIOR har inte studerats hos barn yngre &n 2 ar.

Psoriasisartrit

Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna dér svaret vid tidigare behandling med
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillrackligt. LIFMIOR har visats forbattra den

fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med réntgenundersékning visats minska Q
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikul&. Q
typ av sjukdomen. \

. Q
*
Axial spondylartrit ’Q\,\

Ankyloserande spondylit (AS) * K%
ﬁ@ventionell

Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillrackligt svar

terapi. ‘.O&

Icke-radiografisk axial spondylartrit
Behandling av vuxna med svar icke-radiografisk axial spondylartrit med
inflammation genom férhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller ma (
svarat tillrackligt pa icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

jekliva tecken pa
en (MR) och som inte har

Plaguepsoriasis q
Behandling av mattlig till svar plaquepsoriasis hos vuxna s e svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot anna misk behandling inkluderande

ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UV A-strajaing VA) (se avsnitt 5.1).

Plaguepsoriasis hos pediatriska patienter &
Behandling av kronisk svar plaquepsoriasis och ungdomar fran 6 ars alder som har

*

otillrécklig effekt av eller som &r intolem% ot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.
4.2 Dosering och administrerir@ét

Behandling med LIFMIOR bb@ras och Overvakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av reumatoid aggtritNBvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, icke-
radiografisk axial spow rit, plaquepsoriasis samt plaquepsoriasis hos pediatriska patienter.
Patienter som behapdl d LIFMIOR ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

tillgangliga i rna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Doserj @

LIFMIOR fb%@jektionspenna tillhandahalls i styrkan 50 mg. Andra beredningsformer ar

toid artrit
o %v rekommenderade dosen ar 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka. Alternativt kan
\/@5 mg administreras en gang per vecka med samma sékerhet och effekt (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen ar 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka eller 50 mg
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 ar 25 mg LIFMIOR administrerat tva ganger i veckan eller 50 mg

administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till 12

veckor foljt av, om nodvandigt, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka.

Kontinuerlig behandling i mer &n 24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1).
Behandling med LIFMIOR ska fortsétta tills remission uppnas, upp till 24 veckor. Behandlingen ska

avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor. Om aterupptagen behandling

med LIFMIOR &r indicerad, ska samma riktlinjer gallande behandlingstid foljas. Dosen ska vara 25

mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka. QQ

>
Speciella patientgrupper . Q\
K \\
Nedsatt njur- och leverfunktion 6@.

Ingen dosjustering behovs. K

Aldre 5\
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssétt &r samma som for v, 8-64 ar.

Pediatrisk population s\

Dosen for LIFMIOR é&r baserad pa kroppsvikt hos pediatriska patienter. R§tienter som vager mindre &n
62,5 kg bor doseras noggrant i mg/kg med antingen pulver och vétska Jektlonsvatska 16sning
eller pulver till injektionsvétska, 16sning (se specifika doseringsins \Oner nedan). Till patienter som
véger 62,5 kg eller mer kan en forfylld spruta eller forfylld peg en faststalld dos ges.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ar 0,4 mg/kg (upp till hogs g per dos) administrerat subkutant tva
ganger per vecka med ett intervall pa 3-4 dagar me a, eller 0,8 mg/kg (upp till hégst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsattnj Q)behandlmgen ska Overvdgas hos patienter som
inte uppvisar nagot svar efter 4 manader.

Injektionsflaskan pa 10 mg kan vara mer?ﬁg for administrering hos barn med JIA som véger
under 25 kg.

Inga kliniska studier har genoml‘b% s barn i 2 och 3-arsaldern. Begransad sakerhetsinformation fran
ett patientregister tyder docle @‘ akerhetsprofilen hos barn i 2 och 3-arsaldern liknar den som har
setts hos vuxna och barn 4<?r Idre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg (se avsnitt

5.1). 0’®'

Generellt finns d n relevant anvandning av LIFMIOR for barn under 2 ar for indikationen

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

R %waterupptagen behandling med LIFMIOR ér indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for géllande
@ehandlingstid 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 LIFMIOR fér barn under 6 ar for indikationen
plaguepsoriasis.

Administreringssatt
LIFMIOR administreras som subkutan injektion (se avsnitt 6.6).

Utforliga instruktioner for administrering av LIFMIOR aterfinns i bipacksedeln avsnitt 7.
”Anvéndning av MYCLIC injektionspenna for att injicera LIFMIOR”
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4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1.
Sepsis eller risk for sepsis.

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

4.4 Varningar och forsiktighet QQ

Med syfte att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel, ska lakemedlets namn samt
batchnummer av administrerat ldkemedel tydligt anges i patientens journal. \\

Infektioner ?
Patienten ska bedomas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad be% med
LIFMIOR. I denna bedémning ska hansyn tas till att medelhalveringstiden for etan ir ungefér 70
timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

(i ett spann p ) o &
Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inﬁ@e invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid behandling Mgd C1IFMIOR (se avsnitt
4.8). Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterler , virus och parasiter
(daribland protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats skilt svamp- eller andra
opportunistiska infektioner ej observerats, vilket lett till fall m ' utgang. Risk for
opportunistisk infektion (t.ex. exponering for endemiska sva domar) ska alltid tas i beaktande

Patienter som utvecklar en ny infektion under pégéende@dling med LIFMIOR bor évervakas
noggrant. LIFMIORs sakerhet och effekt hos patie ronisk infektion har inte utvarderats.
Administreringen av LIFMIOR ska avbrytas om éﬂent utvecklar en allvarlig infektion. Man bor
vara aterhallsam med behandling med LIFMI patienter som tidigare haft aterkommande eller
kroniska infektioner, eller som har bakomli illstand som kan gora patienterna mer
infektionskansliga, till exempel langt ITer daligt skott diabetes.

Tuberkulos
Fall av aktiv tuberkulos inklusivb@r och extra-pulmonell tuberkulos har rapporterats hos patienter
som behandlas med LIFMIORQ

Innan behandling med. IOR paborjas ska alla patienter bedémas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberku ed('jmningen ska innefatta detaljerad anamnes angaende genomgangen
tuberkulos, event idigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunosupp. handling. Lampliga tester sasom tuberkulintest och lungrontgen bor genomféras
pa samtliga er (lokala bestdammelser/rekommendationer kan forekomma). Det rekommenderas
att svaret a undersokningar fors in pa patientkortet. Behandlande lakare ska vara medveten om
alskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt

- %daktiv tuberkulos ska inte behandling med LIFMIOR pabérjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos

lagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen pabdrjas enligt gallande lokala riktlinjer
innan insattning av LIFMIOR sker. | denna situation ska risk/nytta effekten av LIFMIOR-
behandlingen noga dvervégas.

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

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 LIFMIOR, har rapporterats. Det omfattar
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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 LIFMIOR pabdrjas. For
patienter som testar positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation av en specialistldkare
inom behandling av hepatit B. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av LIFMIOR 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 LIFMIOR avbrytas
och effektiv antiviral behandling med lamplig understodjande behandling sattas in. Q

Férsdmring av hepatit C
Det har forekommit rapporter om en férsamring av hepatit C hos patienter som behandlas med
LIFMIOR. LIFMIOR ska anvandas med forsiktighet till patienter som har en s;ukdomshlstorl;ﬂ\éx

hepatit C.
Samtidig behandling med anakinra Ny K%
Samtidig administrering av LIFMIOR och anakinra har satts i samband med en oka or aIIvarIiga

infektioner och neutropeni jamfort med enbart LIFMIOR. Denna kombination h |sat nagon
Okad klinisk nytta. Samtidig anvandning av LIFMIOR och anakinra rekom aés darfor ej (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Samtidig behandling med abatacept .

I kliniska studier har samtidig administrering av abatacept och LIF resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har inte visat na Klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). 96

Allergiska reaktioner g?
Allergiska reaktioner associerade till administrering,ay L IOR har rapporterats som vanliga fall.
De aIIergiska reaktionerna har innefattat angiodd urtikaria. Allvarliga reaktioner har intraffat.
Om nagon allvarlig allergisk eller anafylaktlsk ion intraffar ska behandlingen med LIFMIOR
avbrytas omedelbart och lamplig behandlln .

Nalskyddet till den forfyllda injektion%g n innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka
Overkanslighetsreaktioner om det hgrgeras av, eller om LIFMIOR administreras till, personer med
kand eller mojlig latexallergi.

0
Immunosuppression
Det finns en méjlighet% F -antagonister, inklusive LIFMIOR, kan paverka patientens forsvar mot
infektioner och malign eftersom TNF ar en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. | en S Med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med LIFMIOR
ndertryckning av dverkénslighet av fordréjd typ, undertryckning av
immunoglob Yvaerna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

6&] alligt avbryta behandlingen med LIFMIOR. och profylaktisk behandling med Varicella Zoster
.‘2 Namunglobulin bor évervégas.

\/ Séakerheten och effekten av LIFMIOR hos patienter som dr immunosuppressiva har inte utvarderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Solida tumdérer och hematopoetiska maligniteter (exklusive hudcancer)
Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brést-och lungcarcinom och lymfom) har mottagits
efter marknadsforing (se avsnitt 4.8).
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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
hé&ndelse &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 for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbeddmning.

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

patienter som har haft maligniteter eller vid dvervagandet av fortsatt behandling hos patienter som \

utvecklar malignitet. \\

Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har efter marknadsforing rapporterats bland barn,
och unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlades med TNF-antagonister (pabogj i < 18

ars alder), inklusive LIFMIOR. Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fall%G esenterade
en rad olika maligniteter och inkluderade sallsynta maligniteter som vanllgen for ippws med

immunosuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och tonari behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas. \

Melanom och icke-melanom hudcancer (NMSC) har rapporterats ienter som behandlats med
TNF-antagonister, inklusive LIFMIOR. Mycket séllsynta fall Icellcancer har efter
introduktion pa marknaden rapporterats hos patienter som har dlats med LIFMIOR.
Regelbunden undersdkning av huden rekommenderas for a lenter, sarskilt patienter med
riskfaktorer for hudcancer. Vid sammanslagning av resu% n jamférande kontrollerade studier
observerades fler patienter med NMSC bland dem s IFMIOR jamfort med kontrollgruppen,
sérskilt bland patienter med psoriasis.

Hudcancer .

Overforing av infektioner genom levan cin hos patienter som behandlas med LIFMIOR. I en
dubbelblind, placebokontrollerad, rpsglontiserad klinisk studie pa vuxna patienter med psoriasisartrit,
erholl 184 patienter ocksa multi mneumokockpoIysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan.
De flesta psoriasisartritpatiet: m erh6ll LIFMIOR i denna studie fick effektiv B-cells
immunrespons mot pneumgk olysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat lagre
och ett fatal patienter a ganger forhojda titrar jamfort med patienter som inte erholl LIFMIOR.
Den kliniska betydglie' detta &r oként.

Vaccinationer
Levande vacciner bor inte ges samtidig@MlOR. Det finns inga uppgifter om sekundar

Bildning av JKroppar

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

Hema

Sal fall av pancytopeni och mycket séllsynta fall av aplastisk anemi, nagra med dodlig utgang,

a porterats hos patienter som behandlas med LIFMIOR. Forsiktighet bor iakttagas hos patienter
R % behandlas med LIFMIOR och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter och deras foraldrar
er vardgivare bor informeras om att omedelbart soka medicinsk hjélp ifall de utvecklar tecken och
symtom som tyder pa bloddyskrasi eller infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont, blaméarken,
blédningar och/eller blekhet). Dessa patienter bor undersokas omedelbart, inklusive fullstandigt
blodstatus; om bloddyskrasi bekraftas, bér behandlingen med LIFMIOR omedelbart avbrytas.

Neurologiska strningar

Det har forekommit séllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med LIFMIOR (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit séllsynta rapporter om
perifera demyeliniserande polineuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
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Fastan inga kliniska prévningar med LIFMIOR har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en 6kning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta vardering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nar LIFMIOR forskrivs till patienter med tidigare kénd eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses I6pa dkad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi
| kontrollerade kliniska prévningar som pagatt under tva ar pa patienter med reumatoid artrit, med :

kombinationen LIFMIOR och metotrexat har man inte funnit ndgra ovantade biverkningar, och
biverkningsprofilen for LIFMIOR givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av LIFMIOR och metotrexat separat. Det pagar Iangtldsstucil

for att utvardera kombinationens sékerhet. Sékerheten for LIFMIOR vid langtidsanvandning i K \\
kombination med andra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) har inté
faststallts.

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dar LIFMIOR anvénts samtldlgtf@man
systemisk terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Baserat pa farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2), foreligger inget behov do ustermg till patienter
med nedsatt njur- och leverfunktion. Klinisk erfarenhet hos dessa patl begransad

Hjartsvikt
Lakare bor iaktta forsiktighet vid anvéndning av LIFMIOR h
Efter marknadsforing har det férekommit rapporter om for
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter so

séllsynta (< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjé@

nter som har hjartsvikt.

g av hjartsvikt, bade med eller utan
IFMIOR. Det har ocksa kommit

sive hjartsvikt hos patienter utan tidigare

kand hjart-karlsjukdom. Nagra av dessa patienter rit yngre an 50 ar. Tva stora kliniska studier

vilka utvérderade anvandning av LIFMIOR vi ndling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund
av utebliven effekt. Ej bindande data fran e a studier antyder en mojlig tendens till forsdmring
av hjartsvikt hos patienter behandlade OR.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrci@fas Il studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen LIFMIOR eller@e for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit hade LIFMIOR
ingen effekt och dodligh atienter som behandlades med LIFMIOR var signifikant hogre efter
6 manader. Som en ki i‘ens av detta ska LIFMIOR ej anvandas som behandling vid
alkoholinducerad he akare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med LIFMIOR till patienter
med samtidig mé@ll svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners qr@matos
En place ollerad studie dar 89 vuxna patienter behandlades med LIFMIOR i tillagg till
standa dling (cyklofosfamid eller metotrexat och glukokortikosteroider) under i medeltal 25
manaqeM har inte visat att LIFMIOR skulle vara en effektiv behandling vid Wegeners granulomatos.
I sen av icke-kutana maligniteter av olika typ var signifikant hogre hos patienter behandlade
IFMIOR jamfort med kontrollgruppen. LIFMIOR rekommenderas inte for behandling av
egeners granulomatos.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas mot diabetes

Det har férekommit rapporter om hypoglykemi efter inséttning av LIFMIOR hos patienter som far
lakemedel mot diabetes, vilket féranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabeteslakemedel kréavas.
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A%

e

Speciella 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 LIFMIOR jamfért med yngre patienter. Man bor dock
iakttaga forsiktighet vid behandling av &ldre och speciellt vara uppmarksam pa forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population Q
. Q
Vaccinationer . Q\

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, uppdateras med alla vaccinationer igﬁ%
med gallande riktlinjer for immunicering innan behandling med LIFMIOR paborjas (se avsnf%,
Vaccinationer, ovan).
&
*
Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) och uveit hos patienter med juvenil idiopatisk aﬁ@ﬁ)
Det har forekommit rapporter om IBD och uveit hos JIA-patienter som behandlawe IFMIOR (se

avsnitt 4.8). s{o

Vuxna patienter som behandlats med LIFMIOR och anakinra Rg a en hogre frekvens av
allvarliga infektioner jamfort med patienter som enbart behanqlayhed antingen LIFMIOR eller
anakinra (historiska data). Dessutom visade en dubbel-blin ebokontrollerad studie dar vuxna
patienter fick metotrexat som basbehandling, att patient fick LIFMIOR och anakinra hade en
hogre frekvens av allvarliga infektioner (7 %) och n%ro an patienter som fick LIFMIOR (se

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

>

Samtidig behandling med anakinra

avsnitt 4.4 och 4.8). Kombinationen av LIFMIO nakinra har inte visat nagon 6kad klinisk nytta

och rekommenderas darfor inte. g

Samtidig behandling med abatacept _ +%

I kliniska studier har samtidig adminis\* av abatacept och LIFMIOR resulterat i 6kad incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig bglgndling har inte visat ndgon ékad klinisk fordel sa denna
kombination rekommenderas in?@& snitt 4.4).

*
Samtidig behandling med uﬁ&ﬁ lazin
I en klinisk studie me?&a patienter som erholl etablerade doser av sulfasalazin, till vilket

LIFMIOR adderadgs, patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i
antalet vita blodk jamfort med gruppen som behandlades med bara LIFMIOR eller sulfasalazin.
Den kliniska en av detta &r okant. L&kare bor ta detta i beaktande och anvénda denna

Samtig andling dar interaktioner inte observerats
I KIj provningar har inga interaktioner observerats ndr LIFMIOR administrerats tillsammans med

al ortikoider, salicylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel

AlIDs), 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 6vervéga anvandningav l&mpligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med LIFMIOR och i tre veckor efter avslutad behandling.
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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
missbildningar 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% CI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
missbildningar dverensstimde 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 genomférdes i Q
flera lander och som jadmforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for ¢ Q
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem som exponerats for ickeg Q
biologiska lakemedel (n=3 497) observerades ingen 6kad risk for allvarliga missbildningar (r§,
oddskvot [OR]= 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90, justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58-1,60 efterjusf A
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rékning tidigt under graviditeten). DEgR¥®Studie
visade inte heller ndgon 6kad risk for mindre misshildningar, for tidig fodsel, dodfodgsaLENer
infektioner under det forsta levnadsaret hos barn till kvinnor som exponerats for eta k&)t under
graviditeten. LIFMIOR bor endast anvéndas under graviditeten om det &r absolu'[{(j vndigt.

*
Etanercept passerar placenta och har pavisats i serum hos spadbarn vars maﬁ@ehandlats med
LIFMIOR under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta &r okand,¥Qen Gdessa spadbarn kan ha
Okad infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn jn veckor efter moderns
sista dos LIFMIOR rekommenderas generellt inte. *

Amning Q&
Utsondring av etanercept i brostmjolk har rapporterats eﬁeq tan administrering. Hos digivande
rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavis t etanercept utséndrades i mjélken och
aterfanns i serum hos de diande ungarna. Eftersom igamuMg@dlobuliner liksom manga andra lakemedel
kan utsondras i bréstmjolk maste man évervéga o ingen ska avbrytas eller om behandlingen med
LIFMIOR ska avbrytas, med hansyn till nyttan ningen for barnet och nyttan av behandlingen for
kvinnan. Q
’0

Fertilitet Xl
Prekliniska data avseende peri-och pgstnatal toxicitet av etanercept och dess paverkan pa fertilitet och
generell reproduktionsformaga s&@

. Q
4.7 Effekter pa f('jrmé{n framfdra fordon och anvanda maskiner

>

*
Inga studier har utfdrts@'

48 Biv:;&@o
Sammanf av sakerhetsprofilen

rapporterade biverkningarna &r reaktioner pa injektionsstallet (sdsom smarta, svullnad
) nad, blodning pa injektionsstallet), infektioner (sasom dvre luftvagsinfektioner, bronkit,
 hudinfektioner), allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Ivarliga biverkningar har rapporterats for LIFMIOR. TNF-antagonister som LIFMIOR paverkar

\/ immunsystemet och deras anvandning kan paverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.

Allvarliga infektioner paverkar farre an 1 av 100 patienter som behandlas med LIFMIOR. Dédliga och
livshotande infektioner samt sepsis har férekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksa
rapporterats vid anvandningen av LIFMIOR inklusive brdstcancer, cancer i lunga, hud och lymfkértlar
(lymfom).

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

Lista 6ver biverkningar i tabell

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

Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas
att uppleva biverkningen), enligt f6ljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <
1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta

(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

bmn
( nad),
\ 1ldning av

Hu

autoantikropp
ar*

antineutrofila
cytoplasmatiska
antikroppar)

ka reaktioner
(inklusive
angioddem,
bronkospasm),
sarkoidos

*
Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ing 5
vanliga >1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, sallsynta * an
>1/10 <1/10 < 1/1 000 <1/10000 | %éknas
Ny <;ti|lgangliga
k\o data)
Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-
infestationer (inklusive infektioner opportunistisk o & reaktivering,
Ovre (inklusive infektion (inklusive O listeria
luftvégsinf pneumoni, cellulit, invasiv \
ektion, bakteriell artrit, svampinfektion \
bronkit, sepsis och protozo, b@kt@
cystit, infektioner orsakade | atypisk ‘%’
hudinfekti av parasiter)* mykaeQalfte
on)* infel
vir ktion och
jonella)*
Neoplasier, Hudcancer som intg ignt melanom (se Merkelcellcance
benigna, &r melanom* (se snitt 4.4), lymfom, r (se avsnitt 4.4)
maligna och avsnitt 4.4) @ eukemi
ospecificerade &
(samt cystor och Q
polyper)
Blodet och d cYtopeni, Pancytopeni* Aplastisk | Hematofag
lymfsystemet 4 » leukopeni, anemi* histiocytos
ropeni (makrofagaktive
ringssyndrom)*
Immunsystemet Allergis Vaskulit (inklusive Allvarliga Férsamring av
reaktidn vaskulit positiv for allergiska/anafylaktis symtomen vid

dermatomyosit

Centrala och
perifera
nervsystemet

<
.(8{.

Demyeliniserande
CNS-paverkan som
kan tyda p& multipel
skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstand sd som
optikusneurit och
transversell myelit
(se avsnitt 4.4),
perifer
demyelinisering
inklusive Guillain-
Barré syndrom,
kronisk
inflammatorisk
demyeliniserande
polyneuropati,
demyeliniserande
polyneuropati och

multifokal
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga > 1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 < 1/1 000 <1/10000 | inte beréknas

fran
tillgangliga
data)
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall
Ogon Uveit, sklerit
Hjértat Forvérrad kronisk Nydebuterad
hjartsvikt (se hjartsvikt (se avsnitt {
avsnitt 4.4) 4.4) \o

Andningsvagar, Interstitiell N\

bréstkorg och lungsjukdom N Q

mediastinum (inklusive pneumonit o \\

och lungfibros)* m

Lever och Férhojda lever- Autoimmun hepatit* %v

gallvagar enzymvérden* R &

Hud och Pruritus, Angiotdem, Stevens-Johnsons Tox

subkutan vavnad hudutslag psoriasis (inklusive | syndrom, kutan epid

nydebuterad eller vaskulit It n&rolys
forsamrad och (inkluderande M O
pustulds, Overkanslighetsvask
huvudsakligen lit), erythema \ >
lokaliserad i multiforme,

handflator och pa lichenoidg® %er

fotsulor), urticaria, (30
psoriasisliknande $

hudutslag

Muskuloskeletal pus

a systemet och ematosus,

bindvav @bakut kutan lupus

ythematosus, lupus-
@ liknande syndrom
AN

Allmanna Reaktioner | Pyrexi \.b

symtom pé . Q

och/eller injektionss . ’@

symtom vid tallet \

administreringss | (inklusive

tallet blédning, \'@
bldmérken, . Q
erytem,
klada, \
smarta, *, K
svullnad)*(

*se Beskrivning av utvald

Beskrivning D

iver

ningar, nedan

da biverkningar

Malignj @ch lymfoproliferativa sjukdomar

ligniteter av olika slag observerades hos 4114 patienter med reumatoid artrit och som i
studier behandlats med LIFMIOR i ungefér 6 ar, inklusive 231 patienter som behandlats med
IOR i kombination med metotrexat i den 2-ariga jamforande kontrollerade studien. Den
serverade frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvantade 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 LIFMIOR. I kliniska

studier som varade i mer an tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit,
rapporterades 6 maligniteter hos patienter som behandlats med LIFMIOR. | dubbelblinda och 6ppna
studier pa 2711 patienter med plaquepsoriasis som behandlades med LIFMIOR i upp till 2,5 ar
rapporterades 30 maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

Totalt 18 lymfom rapporterades hos 7416 patienter med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande
spondylit eller psoriasis som i kliniska studier behandlats med LIFMIOR.
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Rapporter om olika sorters maligniteter (inklusive brost-och lungcarcinom och lymfom) har mottagits
efter marknadsforing (se avsnitt 4.4).

Reaktioner pa injektionsstallet

Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick LIFMIOR 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 behandlades ej. Dér saren behandlades fick patienterna

oftast lokalbehandling av typen kortisonkram, eller perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade Q
dessutom recidiverande reaktioner pa injektionsstallet, som utmarktes av en hudreaktion pa det senaﬁ\
injektionsstallet tillsammans med samtidiga reaktioner pa tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktionQ

var vanligtvis 6vergaende och aterkom inte efter behandling. R \\

| kontrollerade studier pa patienter med plaquepsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patie % om
behandlats med LIFMIOR, reaktioner pa injektionsstallet under de forsta 12 veckorng ndlingen
jamfort med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo. \

N\

Allvarliga infektioner *%

| placebokontrollerade studier observerades ingen dkning av antalet allvarliés ktioner (med ddédlig
utgang, livshotande infektioner eller dar det kravdes sjukhusvistelse eller¥gtravends antibiotika).
Allvarliga infektioner observerades hos 6,3% av patienterna med reymgtOwl artrit som behandlats med
LIFMIOR i upp till 48 manader. Dessa inkluderade abscess (pa oli gMen), bakteriemi, bronkit,
bursit, cellulit, kolecystit, diarré, divertikulit, endokardit (miss& stroenterit, hepatit B, herpes
zoster, bensar, muninfektion, osteomyelit, otit, peritonit, lungi mation, pyelonefrit, sepsis, septisk
artrit, sinuit, hudinfektion, hudsar, urinvéagsinfektion, vask sarinfektion. | den 2-ariga
jamforande kontrollerade studien dar patienter behandl d antingen enbart LIFMIOR, enbart
metotrexat eller med LIFMIOR i kombination med rpgto t, var frekvensen av allvarliga

infektioner lika i de behandlade grupperna. Det ki Ilertid inte uteslutas att kombinationen
LIFMIOR och metotrexat kan medfdra en 6kni wncidensen av infektioner.

Inga skillnader i frekvens av infektionep}f&@ontrollerade studier bland patienter med plack-
psoriasis som behandlats med LIFMI p till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.
Allvarliga infektioner hos LIFMIOpspehandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit,
pneumoni, kolecystit, osteomyel %rit, appendicit, streptokock-utlést fasciit, myosit, septisk chock,
divertikulit och abscess. | den e namnda dubbelblinda och 6ppna studien pa patienter med
plaquepsoriasis rapporter%@ﬂ atient en allvarlig infektion (pneumoni).

‘0

Allvarliga och ddd|iga tioner har rapporterats under behandling med LIFMIOR; rapporterade
patogener innefat terier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har

intraffat ino veckor efter paborjad behandling med LIFMIOR hos patienter, som utéver
reumatoid ar r andra bakomliggande tillstand (t ex diabetes, hjartsvikt, tidigare kanda aktiva eller
kroniska i ner) (se avsnittet 4.4). LIFMIOR kan 6ka dddligheten bland patienter med pagaende

sepsi@

l s@and med LIFMIORbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit-
#¥ibland protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
egionella), 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 LIFMIOR. Justerat var denna férdelning 0,06 fall per 100
patientar.

Erfarenheter efter godk&nnandet for forsaljning visar att ungefér halften av alla rapporterade fall av
opportunistiska infektioner 6ver hela vérlden 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 dédsfallen av en
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invasiv svampinfektion. | majoriteten av rapporterna med dodlig utgang hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (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) hégre hos de som behandlades med

LIFMIOR (11 %) an hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstrangat DNA var ocksa hogre, matt med radioimmunoundersokning (15 % hos
patienter som fick LIFMIOR jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid métning med Crithidia Q
luciliae (3 % hos patienter som fick LIFMIOR mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter \
behandlade med LIFMIOR som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande séQ
hogre &n i placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med LIFMIOR avseende utveckl‘i;%\

>

autoimmuna sjukdomar ar ej kand.

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumat 0T positiv

RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndr&\ r utslag

Overensstammande med subaktiv kutan lupus eller lupus discoides genom innjsk,Qag 0s eller biopsi.
*

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

Interstitiell lungsjukdom
| kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikQtiyier var frekvensen
(incidensandelen) for interstitiell lungsjukdom hos patiente( s fick etanercept utan att samtidigt fa
metotrexat 0,06 % (frekvensen “séllsynta™). I de kontrol{eNyg® kliniska provningar dar samtidig
behandling med etanercept och metotrexat var tillétw fkvensen (incidensandelen) for

interstitiell lungsjukdom 0,47 % (frekvensen ”mi nliga”). Det har férekommit spontanrapporter
om interstitiell lungsjukdom (inklusivepneum h lungfibros) dér vissa har haft dodlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra * Q

| studier dar vuxna patienter fick samtit\ andling med LIFMIOR och anakinra, sags en hogre
frekvens av allvarliga infektioner jgemort med enbart LIFMIOR. 2 % av patienterna (3 av 139)
utvecklade neutropeni (neutrofil 00/mm?®). Under neutropenin utvecklade en patient cellulit som

laktes efter sjukhusvistelse @\e@mtt 4.4 och 4.5).

indikationer var f; sen (incidensandelen) for biverkningen forhojda leverenzymvérden hos
patienter so nercept utan att samtidigt fa metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga™).
Under den d linda perioden av kontrollerade kliniska provningar dar samtidig behandling med
etotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
arden 4,18 % (frekvensen “vanliga™).

Forhojda Ieverenzym%
Under den dubbelgin ioden av kontrollerade Kkliniska prévningar av etanercept for alla

mun hepatit
R trollerade 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 séllsynta”). | de kontrollerade kliniska provningar dar
samtidig behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for
autoimmun hepatit 0,24 % (frekvensen ”"mindre vanliga”).

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit
Generellt var biverkningarna hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit med avseende pa
frekvens och typ liknande de som har setts hos vuxna patienter. Skillnader fran vuxna och andra
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speciella 6vervaganden diskuteras i foljande stycken.

De infektioner som observerats i kliniska prévningar pa patienter i dldrarna 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 mjukdels- och postoperativ
sarinfektion.

| en studie pa barn i aldrarna 4 till 17 ar med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %} QQ

en infektion under den 3 manader langa behandlingen med LIFMIOR (6ppen, okontrollerad del QVQ\

studien), frekvensen och allvarlighetsgraden av infektioner var likartade for 58 patienter som g%

12 ménader forlangd oppen terapi. Art och omfattning av andra biverkningar hos patienter mé

idiopatisk artrit liknade de som har setts i forsok med LIFMIOR hos vuxna patienter med
&t

ter med
tienter med
och ar),
och ar) och

artrit och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de,
juvenil idiopatisk artrit, som fick LIFMIOR under 3 manader jamfort med de 349 v&
reumatoid artrit. Dessa inkluderade huvudvérk (19 % av patienterna, 1,7 fall per ;tie

illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmértor (19 %, 0,74 fall per,p
krakningar (13 %, 0,74 fall per patient och ar). s\

| kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapp xallande
makrofagaktiveringssyndrom (MAS). *

Efter marknadsféringen har det forekommit rapporter om inflﬁ orisk tarmsjukdom och uveit hos
JIA-patienter som behandlas med LIFMIOR inklusive ett f@ | som indikerar att aterfall kan ske
vid aterinséttning av lakemedlet (se avsnitt 4.4).

Biverkningar hos pediatriska patienter med plag @iasis
| en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdo aldrarna 4-17 ar med plaquepsoriasis var de
rapporterade biverkningarna liknande de’sob tidigare studier pa vuxna med plaquepsoriasis.

*
Rapportering av misstankta biverknin&&@
Det ar viktigt att rapportera misstér@b’ﬁ/erkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka Iéalkemﬁ%}I nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt ing via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering «*, K

Inga dosbegransa xiciteter observerades vid kliniska provningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den h{ bvade dosen har varit en inledande intravends dos om 32 mg/m? féljt av
subkutana d 16 mg/m? tva ganger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjalv av
IFMIOR subkutant tva ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det
nd antidot mot LIFMIOR.

RN « FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

\/ 5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, tumor necrosis factor alpha (TNF-a) hammare,
ATC-kod: LO4ABO1

Tumour necrosis factor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Forhojda halter av TNF aterfinns dven i synovialvatskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvavnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plaquepsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
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okade TNF nivaer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept ar
en kompetetiv hdammare av TNF som binder cellvaggen, och darigenom hdmmar den biologiska
aktiviteten hos TNF.

TNF och lymfotoxin ar proinflammatoriska cytokiner som binder till tva olika receptorer pa cellytan:
receptorn for tumdrnekrosfaktor (TNF) p55 (55-kilodalton) respektive receptorn for
tumornekrosfaktor (TNF) p75 (75-kilodalton). Bada dessa TNF-receptorer foreligger naturligt bade
membranbundna och fria. Fria TNF-receptorer tros reglera den biologiska aktiviteten hos TNF.

TNF och lymfotoxin féreligger framst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet Q
sammanhanger med tvarbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera lésliga receptorer som‘
etanercept har hogre affinitet for TNF &n monomera receptorer, och ar avsevért mer effektiva sog
konkurrerande hammare for bindning av TNF vid cellvaggsreceptorerna. Dessutom far substa @

langre halveringstid i serum genom anvandning av en Fc-region i immunoglobulin som

fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn. K%

Verkningsmekanism

En stor del av patologin i lederna vid reumatoid artrit och ankyloserande spon yI udpatologm
vid plaquepsoriasis orsakas av proinflammatoriska molekyler som héanger s ett natverk som
t

styrs av TNF. Verkningsmekanismen hos etanercept tros vara att den konk med TNF-
bindningen till cellytans TNF-receptorer, sa att cellens TNF-styrda respo®g stoppas nar TNF blir
biologiskt inaktivt. Etanercept kan ocksa paverka biologiska svar sam v andra molekyler
nedstroms (t ex cytokiner, adhesionsmolekyler, proteinaser) vilka i it as eller regleras av TNF.

Klinisk effekt och sékerhet

| detta avsnitt presenteras data fran fyra randomiserade ko
artrit, en studie pa vuxna med psoriasisartrit, en studie p a med ankyloserande spondylit, en
studie pa vuxna med icke-radiografisk axial spondylg a studier pa vuxna med plaquepsoriasis,
tre studier pa juvenil idiopatisk artrit och en studi ediatriska patienter med plaquepsoriasis.

ade studier pa vuxna med reumatoid

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av LIFMIOR utvirderades i er} Qniserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. 1
denna undersokning ingick 234 vuxna ter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogs ra SJukdomsmodlflerande antireumatiska lakemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 r 25 mg LIFMIOR eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 manader i fo taten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbattring av reumat0|d raknat utifran de responskriterier som faststallts av American

College of Rheumatol% CR)

ACR svar pa 20 @ var efter 3 och 6 manader hogre hos patienter som behandlats med LIFMIOR
an hos patie behandlats med placebo (ACR 20: LIFMIOR 62 % och 59 %, placebo 23 % och
11 % vid3r ive 6 manader; ACR 50: LIFMIOR 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3
i ader; p<0,01 LIFMIOR mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och ACR
ring 15 % av de patienter som fick LIFMIOR uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad
ad 6, jamfort med mindre an 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick
R upptradde det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter paborjad behandling, och
nastan genomgaende efter 3 manader. Man sag ett dos-effekt samband, dar effekten av 10 mg

g mellan placebo och 25 mg. LIFMIOR var signifikant battre an 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 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 LIFMIOR i férhallande till kontrollpatienterna vid 3
och 6 manader.

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

Effekten av LIFMIOR jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamférande kontrollerad studie
med blindad réntgenutvardering som primar endpoint for 632 patienter med aktiv reumatoid artrit (< 3
ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg LIFMIOR
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 LIFMIOR 25
mg liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till 24 manader. Vid ‘
utgangsvardet, hade patienterna en mattlig rérelseoférmaga, med ett medelvéarde pd HAQ-skalan,pg

1,4 till 1,5. Behandling med LIFMIOR 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid 12 manadeNQS
ungefar 44 % av patienterna som uppnadde normalt HAQ resultat (mindre an 0,5). Denna fo?
kvarstod i ar 2 av studien.

| denna studie, bedémdes leddestruktionen réntgenologiskt och uttrycktes som f(‘jra& i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och inXning av
ledspalt (joint space narrowing score, JSN). Rontgen av hénder/vrister och oy astes vid
utgangsvardet och 6, 12 och 24 manader. 10 mg LIFMIOR hade genomgae dre effekt pa
leddestruktionen an dosen pa 25 mg. LIFMIOR 25 mg var signifikant bahgfém metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 manader. Skillnaderng i ch JSN mellan metotrexat
och LIFMIOR 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten vis danstaende graf.

RONTGENOLOGISKT FORLOPP UNDER 24 MAN : LIFMIOR JAMFORT MED
METOTREXAT HOS PATIENTER MED RA OC JUKDOMSPERIOD PA <3 AR
12 ménader &@ 24 méanader
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=
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I en annan jamforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sakerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA patienter behandlade med LIFMIOR ensamt (25 mg tva
ganger i veckan), enbart metotrexat (7.5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av LIFMIOR och metotrexat. Behandlingarna paborjades samtidigt och jamfordes hos 682 vuxna
patienter med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ars (median 5 ar)
duration dar svaret pa minst ett sjukdomsmaodifierande antireumatiskt lakemedel (DMARD) férutom
metotrexat varit otillrackligt.
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Patienter i gruppen som behandlats med LIFMIOR 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 LIFMIOR och

metotrexat jamfort med LIFMIOR respektive metotrexat givet som monoterapi.

RESULTAT AV KLINISK EFFEKT VID 12 MANADER: JAMFORELSE MELLAN

PATIENTER MED RA OCH EN SJUKDOMSPERIOD PA 6 MANADER TILL 20 ARS

LIFMIOR, METOTREXAT OCH LIFMIOR | KOMBINATION MED METOTREXAT HOS :

DURATION
LIFMIOR + \

Endpoint Metotrexat LIFMIOR Metotrexat. \
Tidpunkt (n = 228) (n = 223) (n=231) "\
ACR respons*®

ACR 20 58.8 % 65.5 % 748, &4’6

ACR 50 36.4 % 43.0 % Gg@‘d’

ACR 70 16.7 % 22.0 % @.8 6 T
DAS O

Utgangsvarde® 5.5 5.7 5.5

Vérde vecka 52° 3.0 30 o 2.3 M

Remission® 14 % 18 %@ 379 1
. O

Utgangsvarde 1.7 1.8

Vecka 52 11 0ghe

a: Patienter som inte fullféljde studien i 12 mana
b: Resultaten fér DAS &r medelvérden,

¢: Remission definieras som DAS <1.6
Parvis jamforelse p-varde: T = p < 0,05
¢ = p < 0,05 vid jamforelse av LIFMI

ags som icke-responders

etotrexat mot LIFMIOR

o;else av LIFMIOR + metotrexat mot metotrexat and

gruppen, medan kombinatiog

B

ignifikant battre an nagon av monoterapierna pa att

Rontgenologiskt forlopp vid 12 g@er var signifikant Iagre i LIFMIOR-gruppen &n i metotrexat-

>
X
&@

forlangsamma réntgenolo%

drlopp (se figuren nedan).
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RADIOLOGISKT FORLOPP: JAMFORELSE MELLAN LIFMIOR, METOTREXAT OCH
LIFMIOR | KOMBINATION MED METOTREXAT HOS PATIENTER MED RA OCH EN
SJUKDOMSPERIOD PA 6 MANADER TILL 20 ARS DURATION (12 MANADERS
RESULTAT)

3.0 -
[ 2.80 1 Metotrexat
3 L IFMIOR
251 N | |[FMIOR + metotrexat

o .{\\*@

10 - K@@,

051 0.32 R

i 0.21* O
o] R b\
05 I -0.30" 0231 (é

[ -0.541¢ \

-1.0 -
—TSS— —Erosioner— —JSN— Y Q

Andring fran baslinjen

Parvis jamforelse p-varde: *=p < 0,05 vid jamforelse av LIFM metotrexat, T = p < 0,05 vid
jamforelse av LIFMIOR+metotrexat mot metotrexat och ¢ = .05 vid jdmforelse av
LIFMIOR+metotrexat mot LIFMIOR

Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 ma egd kombinationen LIFMIOR och
metotrexat jamfort med LIFMIOR respektive me{Q t givet som monoterapi. Pa liknande satt
noterades ocksa signifikanta fordelar med LIF givet som monoterapi jamfort med behandling av
enbart metotrexat efter 24 manader. . Q

*

I en analys dér alla patienter som foll kN studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsdmring, var procentandelen patg@er som inte hade forsdmrats (forédndring av TSS< 0,5) efter 24
manader hogre i grupperna LIF ombinerat med metotrexat jamfort med grupperna som
behandlades med antingen FMIOR eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %,
p<0.05). Skillnaden mellag L IOR respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa
signifikant (p<0.05). W&ienter som fullféljde behandlingen i 24 manader, intraffade ingen
forsamring av sjukgdpm ed frekvensen 78 %, 70 % respektive 61 %.

Sakerheten o @ten av 50 mg LIFMIOR (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat
en gang per ey utvarderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420
N° tiv RA. | denna studie erhdll 53 patienter placebo, 214 patienter erhéll 50 mg
LIFMAONST gang per vecka och 153 patienter erhéll 25 mg LIFMIOR tva ganger per vecka. For de

o iority). En engangsinjektion med LIFMIOR 50 mg/ml var bioekvivalent med tva samtidigt givna
jektioner med 25 mg/ml.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av LIFMIOR utvérderades 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 foljande former: (1) distalt interfalangealt (DIP)
engagemang; (2) polyartikular artrit (franvaro av reumatoida knélar och narvaro av psoriasis); (3)
arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande ankylos. Patienterna hade
ocksa psoriasisplack 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
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> 2 ménader) kunde fortsétta med en stabil dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg
LIFMIOR (baserat pa dostitreringsstudier pa patienter med reumatoid artrit) eller placebo
administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader. I 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 uppnar ACR-svar 20,
50 och 70 och procentandelar med forbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC).
Resultaten a&r summerade i tabellen nedan.

RESPONS FOR PATIENTER MED PSORIASISARTRIT

I *

PLACEBOKONTROLLERADE PROVNINGAR . Q\
Procent av patienterna . \\
Placebo LIFMIOR? ‘@,
Psoriasisartritsvar n =104 n=101 .‘OK%
ACR 20 . &
3 ménader 15 59° *é
6 manader 13 50° s\

ACR 50 - Q
3 manader 4 38" ®

6 manader 4 3&

ACR 70

3 ménader 0 q 1°

6 manader 1 @ 9°

PsARC &

3 ménader 31 g 72°

6 ménader Q%Q 70°

a: 25 mg LIFMIOR s\% ant tva ganger i veckan
s placebo

b: p<0,001, L|FN®R
c: p<0,01, LIFN& vs placebo

aterbesoket (efter 4 v och det bibeholls under 6 manaders behandling. LIFMIOR var signifikant
béattre &n placebo i glla ingar av sjukdomsaktivitet (p<0,001), och svaren var likadana med eller
utan samtidig me tterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvarderades vid varje
tillfalle enlig invaliditetsskala. Utvarderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant
forbéattrats vi e tillfalle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med LIFMIOR,
jamfort cebo (p<0,001).

*
Bland patienter med psoriEi&ﬁsom fick LIFMIOR, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta

Radj iska forandringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hander och vrister
t S vid ingang i studien och vid 6, 12 och 24 manader. Modifierad TSS vid 12 manader finns
enterat i tabellen nedan. | en analys dar alla patienter som lamnat studien beaktades som om att de
rogredierat i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-
forandring < 0,5) storre i LIFMIOR gruppen jamfort med placebo (73 % vs 47 %, respektive p<
0,001). LIFMIORs effekt pa radiologisk progression bibehdlls hos patienter som fortsatte
behandlingen under studiens andra ar. Fordrojningen av perifer leddestruktion observerades hos
patienter med symmetrisk polyartikular ledpaverkan.
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GENOMSNITTLIG (SE) ARLIG FORANDRING FRAN STUDIESTART AV TOTAL SHARP

SCORE
Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
12 manader 1.00 (0.29) -0.03 (0.09)*

SE = standardfel
a = p-vérde = 0,0001

Behandling av LIFMIOR forbattrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket ’\Q
bibehdlls under forlangningen av studien.

. Q
. \
| subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mu@
IOR.

psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvérdera effekten a{
&

*
Ingen studie ar gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg adﬁ@erat en gang
per vecka. Belagg for effekt &ven med 50 mg administrerat en gang per veckafbn&enn patientgrupp
baseras pa data fran en studie gjord pa patienter med ankyloserande spondy 'ﬁo

\

emdades i 3 randomiserande
nger per vecka med placebo.

Vuxna med ankyloserande spondylit
Effekten av LIFMIOR hos patienter med ankyloserande spondylit y#
dubbelblinda studier som jamférde 25 mg LIFMIOR administrera
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med R. Den storsta av dessa studier
(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar ch hade aktiv ankyloserande
spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog sé AS) med avseende pa genomsnittlig

duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resu 3 > 30 for minst 2 av foljande 3
parametrar: patientens egen beddmning av sin totalgrtuatih, VAS-medelvarden for nattlig
ryggsmarta och total ryggsmaérta; i genomsnitt 1 @] pa Bath Ankyloserande Spondylit Funktions
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, eller kortikosteroider fick fortsatta med dessa i
stabila doser. Patienter med fullstandigt sa t pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser pa 25 mg LIFMIOR (baserat pa Ndande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller
placebo administrerades subkutant tva er i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den priméra effektparametern 20) innebar >20% forbéattring i minst 3 av de 4
responskriterierna for utvardo& v ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen bedémning av
sin totala situation, ryggsigarta,*BASFI och inflammation) och ingen forsamring i de évriga
kriterierna. ASAS 50 bﬁ respons innebar en 50 %-ig respektive 70 %-ig forbattring i samma

o}

responskriterier. Jaggfordhed placebo, resulterade behandling med LIFMIOR i signifikanta
forbattringar i@ , ASAS 50 och ASAS 70 sa tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen

N
»
A%
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RESPONS FOR PATIENTER MED
ANKYLOSERANDE SPONDYLIT I EN
PLACEBOKONTROLLERAD PROVNING

Procent av patienterna
Placebo LIFMIOR
Ankyloserande Spondylit N =139 N =138
Respons
ASAS 20
2 veckor P2 46
3 manader 7 60° . Q
6 manader P3 b8 * \Q
ASAS 50 O
2 veckor 7 p4° o \\
3 manader 13 1% @'
6 manader 10 428 K K@
ASAS 70 : O
2 veckor P 12° s\
3 manader 7 p9° o
6 manader 5 pg" %
a: p < 0,001, LIFMIOR vs. placebo % v
b: p =0,002, LIFMIOR vs. placebo R @
Bland patienter med ankyloserande spondylit som fétt LIFMIG apdet kliniska svaret mérkbart vid

det forsta besoket (2 veckor) och bibehélls under 6 manaders |
patienter med eller utan annan samtidig behandling vid bas Q2

Likartade resultat erholls i de 2 mindre studierna pa k@rande spondylit.

| en fjarde studie, en dubbelblind placebokontr, d studie pa 356 patienter med aktiv ankyloserande
spondylit, studerades sékerhet och effekt av %IFMIOR (tva subkutana injektioner 4 25 mg)
administrerat en gang per vecka jamfort mg LIFMIOR administrerat tva ganger per vecka.
Sakerhets- och effektprofilen for 50 mz\gik2t en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka

blev likartade. @

Vuxna patienter med icke-rad@e sk axial spondylartrit

LIFMIORs effekt hos patignteWmed icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utvarderades i en

randomiserad, dubbelb@lacebokontrolIerad 12-veckorsstudie. | studien utvarderades 215 vuxna
-to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades

pfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte

rade New York-kriterierna for AS. Det kravdes ocksa att patienterna inte hade

a eller att de uppvisade intolerans mot tva eller flera NSAID-lakemedel. Under den

patienter (modifiergd i
som de patienter
uppfyllde de

svarat tillrdc

dubbelbli rioden fick patienterna 50 mg LIFMIOR en gang per vecka eller placebo i 12 veckor.
Det pp effektmattet (ASAS 40) var 40 % forbattring i minst tre av fyra ASAS-domaner och
av av forsamring i den sista domanen. Den dubbelblinda perioden féljdes av en 6ppen period da

| tienter fick 50 mg LIFMIOR en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av
o‘&ﬂoiliakaleden och ryggraden gjordes for att utvardera inflammationen vid baseline och vid vecka 12

V ch 104.

Jamfort med placebo resulterade behandlingen med LIFMIOR 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.
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Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: Andel patienter i procent som uppnar effektmatt

Dubbelblinda kliniska Placebo LIFMIOR

svar vid vecka 12 N=106 till 109* N=103 till 105*

ASAS** 40 15,7 324"

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS partiell remission 11,9 24.8° Q

BASDAI***50 23,9 43,8 . Q
*Vissa patienter tillnandahdll inte fullstandiga data for alla effektmatt

**ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society . ’\\Q

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ‘%

a: p<0,001, b:<0,01 respektive ¢:<0,05 mellan LIFMIOR och placebo %

‘0

Vid vecka 12 forekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-poéngen (Sp&@arthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) méatt med MR for pgti ter Som fick
LIFMIOR. Justerad genomsnittlig forandring fran baseline var 3,8 for patie behandlades med
LIFMIOR (n=95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med pl ce@%) (p<0,001). Vid
Ang matt pa MRI for alla
=154).

vecka 104, var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen i SPAR
LIFMIOR-behandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggf;

LIFMIOR visade en storre statistiskt signifikant forbattring mﬁﬂaseline och vecka 12 jamfort med
placebo i de flesta utvarderingar av halsorelaterad livskvali ysisk funktion, bland annat BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQ verall Health State Score och SF-36
Physical Component Score.

veckor) och fortsatte att vara det under 2 ars RdQaN/ling. Forbéattringar av halsorelaterad livskvalitet
och fysisk funktion bibehdlls ocksa undgs @andling. 2-arsdata visade inga nya sékerhetsfynd.

Vid vecka 104 hade 8 patienter progresgS ill Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de modifierade
New York Kriterierna, ett tecken p?@ia pondylartrit.

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter soM IOR var tydliga vid forsta besoket (2
®

Vuxna med plaguepsoriasise

LIFMIOR rekommendera foN vandning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulatioge % "inte svarat pa” definieras som otillracklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre &n bra), e@ﬁlrsémring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrag®gt lang tid for att utvardera det kliniska svaret med atminstone var och en av de
tre tillgangli iska terapierna.

t jamfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt
MIOR med andra systemiska behandlingar. Istallet har LIFMIORs sakerhet och effekt
yitdes i fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det priméra slutmalet for
t i alla fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnadde PASI 75

V.S. minst 75% forbattring av Psoriasis Area and Severity Index vardet i forhallande till baseline)
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
LIFMIOR 25 mg (n=57) eller placebo (n=55) tva ganger i veckan under 24 veckor.

Studie 2 utvarderade 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. LIFMIOR administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan
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eller 50 mg tva ganger i veckan under 6 pa varandra foljande méanader. Under de forsta 12 veckorna i
den dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller nagon av de tre doserna av
LIFMIOR enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen bérja med en
blind behandling med LIFMIOR (25 mg tva ganger i veckan); patienterna i de aktiva
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 LIFMIOR eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Darefter
fick alla patienter 25 mg LIFMIOR tva ganger i veckan i ytterligare 24 veckor i en 6ppen studie. QQ

Studie 4 utvarderade 142 patlenter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. PatlenteQ\\
i denna studie fick en dos pa 50 mg LIFMIOR eller placebo en gang per vecka i 12 veckor. Darﬁ%
fick alla patienter 50 mg LIFMIOR en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen stu @,

| studie 1 hade den LIFMIORbehandlade gruppen en signifikant stérre andel patiente n S SI75
respons vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p Q0)L). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i den LIFMIORbehandlade gruppen uppnatt P jamfort med 5
% av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studie@ ch 4 visas nedan.

RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS | STUDIERNA 2
------------------ Studie 2 Studie 3 Q U— T, 7Y —
*

4

---------- LIFMIOR-——
LIFMIOR-—-—
9 50mg 50 mg
25mg2 50mg?2 % 2 50mg2 en en
g
p

ganger/  ganger/ er/  ganger/ gang/  gang/
Placebo vecka vecka Placé) vecka vecka | Placebo | vecka vecka
= n=19% n=19 | n=46 | n=9% n=90

n=166 | n= n= n= n=
v12 |162 162 164 1554 :f\ v12 v12 v12 v12 v24
*

Effekt v \Y %
(%) 12 24 12

PASI 50 14 58* 70 74D, 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 3a* 44 ’@ 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA”, ‘\Q‘
klar R K
eller ‘@,
nastan
klar * 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64
*p<0,0001 j med placebo
a. Ingens jamforelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den
urspru lacebogruppen borjade ta LIFMIOR 25 mg 2 ganger/vecka eller 50 mg en gang/vecka
fran 13 till vecka 24
b. atologist Static Global Assessment. Klar eller nastan klar definieras som O eller 1 pa en skala

o\ IE till 5.
*

%Iand patienter med plaquepsoriasis, som behandlats med LIFMIOR, noterades signifikant respons
jamfort med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibeh6lls under 24 veckors terapi.

Studie 2 hade dven en period med utséttning 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 baseline) och
tiden till relapse (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 relapse). Ingen aterkommande uppblossning av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade
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allvarliga biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbattrades efter den
initiala LIFMIORbehandlingen, hade nytta av en aterupptagen behandling.

| studie 3 hade majoriteten av de patienter (77%) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
ganger i veckan och som fick sin dos av LIFMIOR sankt till 25 mg tva ganger i veckan vid vecka 12,
bibehdll 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 LIFMIOR en higre 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 Q
50 mg en gang per vecka genom hela studien fortsatte effekten att 6ka sa att 71% uppnadde PASI 75* Q
vid 24 veckor. Q

| 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 manader) dar LIFMIOR givits kontinuerligt utan uppeha'q>\

bibehdlls det kliniska svaret, och sdkerheten var jamforbar med den man sett i kortare stu %

En analys av data fran kliniska prévningar pavisade inga sjukdomskarakteristika VI start som
skulle kunna hjéalpa klinikerna vid val av det mest lampliga behandlingsalternativ; falllg eller
kontinuerlig behandling). Darfor ska valet av tillfallig eller kontinuerlig beh @baseras pa
lakerens bedémning och pa den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot LIFMIOR .
Antikroppar mot etanercept har pavisats i serum hos vissa patiente
Dessa antikroppar har alla varit icke neutraliserande och i allmg
nagot samband mellan utvecklandet av antikroppar, kliniskt s

Qhandlats med etanercept.
falliga. Det verkar inte finnas
er biverkningar.

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rek%ﬁnderade doser av etanercept i upp till 12
manader var den kumulativa frekvensen av patiente e utvecklat antikroppar mot etanercept
ungefar 6% vid reumatoid artrit, 7,5% vid psorla t, 2% vid ankyloserande spondylit, 7% vid
psoriasis, 9,7% vid plaquepsoriasis hos pedlatr atlenter och 4,8% vid juvenil idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat M@ar mot etanercept vid Iangtldsbehandlmg (i upp till 3,5
ar) 6kade som forvantat Gver tiden. D ropparna varit tillfalliga sa har forekomsten av antikroppar
hos patienterna vid varje unders{ |®stlllfalle varit mindre &n 7% hos patienter med reumatoid artrit
och psoriasis. %\,

| en langtidsstudie pé pati t%ned psoriasis som fatt 50 mg tva ganger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antik%id varje undersokningstillféalle ca 9%.

Pediatrisk popul

Pediatrisk ter med juvenil idiopatisk artrit

Sékerhe h effekten av LIFMIOR beddmdes i en tva-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk

artrit olyartikulért forlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).

)i aldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svar aktiv juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart

, resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en
* %féndrad dos av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt 1akemedel och/eller prednison (<0,2
%g/kg/dag eller max 10 mg). | fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) LIFMIOR

\/ subkutant tva ganger per vecka. | fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till
att antingen kvarsta pa LIFMIOR eller fa placebo under fyra manader och bedémdes med avseende pa
om sjukdomen blossade upp. Svaren mattes genom anvéndning av ACR Pedi 30, definierat som > 30
% forbéattring i minst 3 av 6 av de JRA faststéllda kriterierna och > 30 % forsdmring i maximalt 1 av
de 6 JRA faststallda kriterierna. Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av
rorelseformagan, lakarens och patientens/foralderns allmanna bedémning av situationen,
funktionsbeddmning och SR. Ett skov definierades som > 30 % férsamring i 3 av de 6 JRA faststéllda
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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 LIFMIOR ett skov av sjukdomen jamfért 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 LIFMIOR 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. Q

| en 6ppen forlangningsstudie av sakerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fr&l\
4 ars alder vid rekryteringen) fortsatt behandling med LIFMIOR i upp till 10 ar. Frekvensen allvarI@
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering. .

Langtidssakerhet av LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR i kombination med
(n=294) eller metotrexat som monoterapi (n=197) utvarderades upp till 3 ar i ett regi

i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till S—érs&m Generellt,
rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jagnfort®med patienter
som behandlades med enbart metotrexat (3,8 mot 2 %). Infektionerna relate {dMbehandling med
etanercept var av mer allvarlig karaktar.

\igoartrit (15 patienter i

ar), 38 patienter med

| en annan oppen singelarmsstudie behandlades 60 patienter med ufvi
aldern 2-4 ar, 23 patienter i aldern 5-11 ar och 22 patienter i alder
entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasis -17 ar) med LIFMIOR i dosen
0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en ga vecka i 12 veckor. For varje JIA-
undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pei@ erierna och uppvisade kliniska

forbattringar avseende sekundara effektmatt som antal ¢ de leder och lakarens allménna
beddmning. Sakerhetsprofilen stdmde Gverens med bserverats i andra JIA-studier.

atisk artrit for att bedoma effekten av fortsatt
ngen inom 3 manader fran behandlingsstarten med
beddma effekten av avbruten eller minskad
idsanvandning hos patienter med JIA.

Inga studier har utforts pa patienter med juveni
behandling till patienter som inte svarat pa
LIFMIOR. Inga studier har heller gjorts*#
rekommenderad dos av LIFMIOR efte&

Pediatriska patienter med plaqu

Effekten av LIFMIOR utva (@?ss ien randomlserad dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 211
barn och ungdomar i aldr ar med moderat till svar plaquepsoriasis (definierad med sPGA > 3,
inklusive > 10 % av BQ§h PASI > 12). De i studien ingaende patienterna hade tidigare fatt
antingen ljusbehangJing@er systemisk behandling eller hade haft otillrécklig effekt av lokala

behandlingar. @

Patienterna lades med LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i
12 veckorQPyd vecka 12 hade en storre andel av de patienter som randomiserats till LIFMIOR en

positi , i form av uppnadd PASI 75, &n de som randomiserats till att fa placebo.
@ Resultat hos pediatriska patienter med plaquepsoriasis efter 12 veckor
*_' LIFMIOR
@ 0,8 mg/kg en gang per vecka Placebo

N/ (N = 106) (N = 105)

PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%)

PASI 50, n (%) 79 (75%) 24 (23%)

SPGA ” klar” eller "minimal”, n (%) 56 (53%)° 14 (13%)

Forkortningar: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 jamfort med placebo
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Efter den dubbelblinda behandlingsperioden pa 12 veckor fick alla patienter LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp
till 50 mg) en gang per vecka i ytterligare 24 veckor. Den respons som observerades under den dppna
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, jamfort med de patienter som
omrandomiserats till LIFMIOR. Med kontinuerlig behandling bibehdlls effekten i upp till 48 veckor.

Langtidssakerheten och effekten av LIFMIOR 0,8mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka Q
utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie pa 181 pediatriska patienter med plaquepsoriasis upp till Q

ar utéver de 48 veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med LIFMIOR vag

generellt jamforbar med den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte nagra nya sékerbe@

5.2 Farmakokinetiska u ifter
ppg . (%)

*
Serumnivaer av etanercept bestamdes med en Enzyme-Linked Immunosorbent assai@SA) metod,
som bade kan detektera ELISA-reaktiva degraderingsprodukter och ursprungssukg{

Absorption $\O

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstallet gc mal koncentration uppnas
omkring 48 timmar efter en engéngsdos. Den absoluta biologiska fffaMligheten &r 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvantas steady state-koncentr ra omkring tva ganger den

som erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos mg LIFMIOR uppmattes
medelvérdet for C..x hos friska frivilliga forsokspersoner t@ +0,66 pg/ml, och arean under kurvan
var 235196,6 pgetimme/ml.

QRA patienter var vid steady state Crax 2,4 mg/l,
IOR 50 mg givet en gang per vecka (n=21),

[It AUC 316 mgh/I for LIFMIOR 25 mg givet tva
ganger per vecka (n=16). En 6ppen, en S, cross over-studie med tva behandlingar pa friska
forsokspersoner, resulterade i att etane dministrerat som en 50 mg/ml engangsinjektion var
bioekvivalent med tva samtidigt gi@inj ktioner om 25 mg/ml vardera.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behan
Cmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/I for
jamfort med C nax 2,6 mg/l, Crin 1,4 mg/l 0

I en populationskinetisk anad tienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state
466 pg*h/ml for 50 mg LI givet en gang per vecka (n=154) och 474 ug*h/ml fér LIFMIOR 25
mg givet tva ganger pet, a (n=148).

Distribution \
)

For att beskri ncentrationen over tid for etanercept krdvs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributi men for etanercept &r 7,6 I, medan distributionsvolymen vid steady state &r 10,4 1.
ElimReN

RS %aﬂercept utséndras langsamt ur kroppen. Halveringstiden ar lang, ca 70 timmar. Clearance ar
mkring 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 LIFMIOR hos

patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plaquepsoriasis likartad.

Det foreligger ingen méarkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.

Linjdritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades 6ver
doseringsintervallet.
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Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion QQ

Inga hojda etanerceptkoncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt
leverfunktion bor inte kréva &ndrad dosering. \\

Aldre

. {0
Betydelsen av hog alder undersoktes i de populationskinetiska studierna av etanercé@entration i
serum. Uppskattade varden pa clearance och volym hos patienter mellan 65 och ar liknande de

hos patienter under 65 ar. s\O

Pediatrisk population

>
Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit * Q
Vid en undersdkning dar patienter med juvenil idiopatisk artri yartikulart forlopp behandlades
med LIFMIOR fick 69 patienter (i aldrarna 4 till 17 &r) 0,4 m IOR/kg tva ganger per vecka
under tre manader. Serumkoncentrationen var liknande va ar setts hos vuxna patienter med
reumatoid artrit. De yngsta barnen (alder 4 ar) hade min earance (Okad clearance vid
normalisering for vikt), jamfort med aldre barn (aldggd 2 ch vuxna. Simulering av dosering tyder
pa att aldre barn (i aldrarna 10-17 ar) kommer att@umnivéer nara de som har setts hos vuxna,
medan yngre barn kommer att ha avsevért IagrQ er

Pediatriska patienter med plaquepsorlas

Pediatriska patlenter med plagquepsoriaN 17 ar) fick 0,8 mg/kg (upp till maximalt 50 mg per vecka)
av etanercept en gang per vecka i upstill'48 veckor. Medelserumkoncentrationen vid steady state var
1,6-2,1 pg/ml vid 12, 24 och 48 . Denna medelkoncentration hos barn och ungdomar med
plaquepsoriasis var Ilknande centration som observerades hos patienter med juvenil idiopatisk
artrit (behandlade med 0,4, tanercept tva ganger per vecka, upp till en maximal dos pa 50 mg
per vecka). Denna me centratlon var ocksa liknande den som sags hos vuxna patienter med
plaquepsoriasis och so andlades med 25 mg etanercept tva ganger per vecka.

5.3 Prekli @kerhetsuppgiﬂer

a undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet

IOR har bedomts som icke genotoxisk utgaende fran ett antal undersokningar in vitro

och iMyMo. Studier i fraga om carcinogenicitet och standardbedomningar av fruktsamhet och
a@tal toxicitet har inte gjorts med LIFMIOR, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos

R are.

LIFMIOR orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pa toxicitet hos moss eller rattor efter en
singeldos subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1000 mg/kg. LIFMIOR
orsakade inte doshegransande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan
administration tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i f6ljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav
AUC-baserade serumkoncentrationer av ldakemedlet som lag mer &n 27 ganger hogre an den som
erhalles for patienter med reumatoid artrit vid den rekommenderade humana dosen om 25 mg.

86



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros

Natriumklorid
L-Argininhydroklorid
Natriumdivétefosfatdihydrat

Dinatriumfostatdihydrat

Vatten for injektionsvétskor Q
. Q

6.2 Inkompatibiliteter

*
Inga studier gallande blandbarheten har gjorts, varfor detta lakemedel inte far blandas med aﬁ%

&

6.3 Hallbarhet

30 manader
AN
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar \O
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). R \'
Far ej frysas. *
LIFMIOR kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25°C enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. LIFMIO kasseras om det inte anvands inom

fyra veckor efter uttag fran kylskap.
Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkarto&ngskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall &

Den forfyllda injektionspennan (MY CL4
injektionspennan &r gjord av Klart typ
plastkolv. Nalskyddet till den forfy
latex). Se avsnitt 4.4.

ehaller en forfylld spruta med LIFMIOR. Sprutan inuti
ed nal av rostfritt stal 27 G, nalskydd i gummi och
infektionspennan innehaller torrt naturgummi (ett derivat av

*
Kartongerna innehaller 2, e&? forfyllda injektionspennor med LIFMIOR och 2, 4 eller 12
kompresser med alko

Eventuellt komm%&m alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sérsk@nvisningar for destruktion och évrig hantering

Instru for beredning och hantering
forfylld injektionspenna ar avsedd for engangsanvandning och ska anta rumstemperatur
ar 15-30 minuter) fore injektion. Nalskyddet ska inte tas av innan den forfyllda
R %ktionspennan har antagit rumstemperatur. Kontrollera, genom att titta genom det genomskinliga
spektionsfonstret, att 16sningen &r Klar till 1att opalskimrande, farglos till blekt gul eller ljusbrun och
kan innehalla sma genomskinliga eller vita partiklar av protein.

Utforliga instruktioner for administrering aterfinns i bipacksedeln avsnitt 7. ”Anvéandning av
MYCLIC injektionspenna for att injicera LIFMIOR”.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING Q
EU/1/16/1165/11 * Q

EU/1/16/1165/12

. Q
EU/1/16/1165/13 R \\
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAN K%

AN
O
\s.\

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN RS Q

Datum for forsta godkannande: 13 Februari 2017
Datum for fornyat godkannande: {DD manad YYYY}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeis? J delsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. O
o

N

’0 Qg

(&
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A%

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

LIFMIOR 10 mg pulver och vétska till injektionsvatska, l16sning for anvandning till barn.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

e
Q

Varje injektionsflaska innehaller 10 mg etanercept. Beredd I6sning innehaller 10 mg/ml etan(‘w}%
Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis fact %
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en daggdjurs-cellinje (Chinese Hamstgs 5a\3y Cells).
Etanercept ar en dimer av ett s.k. chiméariskt protein, en hybrid som erhalls genom isk
sammanfogning av den extracellulara, ligandbindande domanen av hTNF-recepte€ 2 (PNFR2/p75)

med Fc-doméanen i humant IgGl. Denna Fc-del innehaller den brygg- (dime @nde regionen,
CH,-och CH;-regionerna men inte CH;-regionen i IgGl. Etanercept innehall aminosyror och har
en molekylvikt uppmétt till omkring 150 kDa. Den specifika aktiviteten tanercept ar 1,7 x 10°
enheter/mg. .

* 2
En fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. e%
3. LAKEMEDELSFORM QO

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning ( \@ill injektionsvatska).
Pulvret ar vitt. Losningsmedlet ar en klar, 3 tska.

N4
4. KLINISKA UPPGIFTEE&\@

4.1 Terapeutiska indikatioRe

Juvenil idiopatisk artr : K
Behandling av poI% eumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och utvidgad oligoartrit hos barn och
ungdomar fran 2 @ er med otillrackligt svar pa eller intolerans mot metotrexat.

Behandlin @riasisartrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrackligt svar pa eller intolerans
mot meto@ ;

Bepa)\Ithg av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrackligt svar pa eller

N iE ans mot konventionell behandling.

&IFMIOR har inte studerats hos barn yngre &n 2 ar.

Plaquepsoriasis hos pediatriska patienter
Behandling av kronisk svar plaquepsoriasis hos pediatriska patienter fran 6 ars alder som har
otillrécklig effekt av eller som &r intoleranta mot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med LIFMIOR bor initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av juvenil idiopatisk artrit eller plaquepsoriasis hos pediatriska patienter. Patienter som
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behandlas med LIFMIOR ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

Dosering

Speciella patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk lati
ediatrisk population ) o _ . . .\Q%

Injektionsflaskan pa 10 mg ar avsedd for pediatriska patienter som ordineras en dos pa 10 mg eller
mindre. Varje injektionsflaska av LIFMIOR 10 mg ska anvandas vid ett enstaka tillfalle av en enst
patient och resten av injektionsflaskan ska kasseras. RS \\
Juvenil idiopatisk artrit %Q'
Den rekommenderade dosen ar 0,4 mg/kg (upp till hdgst 25 mg per dos).administreraﬁ‘ nt tva
ganger per vecka med ett intervall pa 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (uﬁ\S 0gst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsattning av behandlingen ska overva patienter som

inte uppvisar nagot svar efter 4 manader.

Inga kliniska studier har genomforts hos barn i 2 och 3-arsaldern. Begra s§<erhetsmformatlon fran
ett patientregister tyder dock pa att sakerhetsprofilen hos barn fran 2 0 rsaldern liknar den som
har setts hos vuxna och barn i 4-arsaldern och aldre, vid subkutan {Ng varje vecka med 0,8 mg/kg
(se avsnitt 5.1).

Generellt, finns det ingen relevant anvandning av LIFMIOI@;arn under 2 ar for indikationen
juvenil idiopatisk artrit.

Plaquepsoriasis hos pediatriska patienter (fran 6 @ n@der)
Den rekommenderade dosen ar 0,8 mg/kg (up 0gst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till
24 veckor. Behandlingen ska avbrytas f'c)’r [ om inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

*
Om aterupptagen behandling med LIFN@G’W indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for
behandlingstid foljas. Dosen ska va@,S g/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka.

Generellt, finns det ingen re&@a vandning av LIFMIOR for barn under 6 ar for indikationen
laquepsoriasis.
plaquep . K

Administreringssatg
LIFMIOR admini s som subkutan injektion. LIFMIOR pulver till injektionsvatska maste beredas
i 1 ml vatska andning (se avsnitt 6.6).

tioner for beredning och administrering av fardigberedd LIFMIOR aterfinns i
avsnitt 7. ”Instruktioner for beredning och administrering av LIFMIOR injektion.”

Utforliga
bipac

.@Kontraindikationer
*
‘ S~ - - 0 - m - -
@verkénsllghet mot den aktiva substansen eller nagot av hjalpdmnena som anges i avsnitt 6.1.

Sepsis eller risk for sepsis.

Behandling med LIFMIOR bor inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska
och lokala infektioner.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Med syfte att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel, ska lakemedlets namn samt
batchnummer av administrerat lakemedel tydligt anges i patientens journal.

Infektioner
Patienten ska bedomas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
LIFMIOR. I denna bedémning ska hénsyn 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 Legionella har rapporterats vid behandling med LIFMIOR (se avsrut
4.8). Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och paras;tt\\
(daribland protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sarskilt svamp- eller a
opportunistiska infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for ?
opportunistisk infektion (t.ex. exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tande

g
sb% Overvakas

e utvarderats.

Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende behandling med LIFMIO
noggrant. LIFMIORs sakerhet och effekt hos patienter med kronisk infektio
Administreringen av LIFMIOR ska avbrytas om en patient utvecklar en all
vara aterhallsam med behandling med LIFMIOR till patienter som tidigaP haft aterkommande eller
kroniska infektioner, eller som har bakomllggande tillstand som kaer%a ienterna mer

infektionskansliga, till exempel langt gangen eller daligt skott diab

Tuberkulos Q
Fall av aktiv tuberkulos inklusive miliar och extra-pulmon@ rkulos har rapporterats hos patienter
som behandlas med LIFMIOR.

Innan behandling med LIFMIOR pabarjas ska all ;@tnter bedémas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Beddmningen ska i ta detaljerad anamnes angaende genomgangen
tuberkulos, eventuell tidigare exposition for los samt tidigare och/eller nuvarande
immunosuppressiv behandling. Lémpli% r'sasom tuberkulintest och lungréntgen bér genomféras
pa samtliga patienter (lokala bestamm kommendationer kan forekomma). Det rekommenderas
att svaret av dessa undersokningar mln pa patientkortet. Behandlande lakare ska vara medveten om
risken for ett falskt negativt tube var hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

\0

Vid aktiv tuberkulos behandling med LIFMIOR pabdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska beh g av den inaktiva tuberkulosen paborjas enligt gallande lokala riktlinjer
innan insattning %MIOR sker. | denna situation ska risk/nytta effekten av LIFMIOR-
behandlinge hqgfwervagas

Alla patie a informeras om att uppsoka lékare vid tecken/symtom pa tuberkulos (ihallande hosta,
aggradig feber) under och efter behandling med LIFMIOR.

jvering av hepatit B
tivering av hepatit B hos patienter som tidigare infekterats med hepatit B-viruset (HBV) och som
tt samtidig behandling med TNF-antagonister, inklusive LIFMIOR, 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 LIFMIOR pabdrjas. For
patienter som testar positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation av en specialistldkare
inom behandling av hepatit B. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av LIFMIOR 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 LIFMIOR avbrytas
och effektiv antiviral behandling med lamplig understodjande behandling sattas in.
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Forsamring av hepatit C

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

Samtidig behandling med anakinra
Samtidig administrering av LIFMIOR och anakinra har satts i samband med en 6kad risk for allvarliga
infektioner och neutropeni jamfort med enbart LIFMIOR. Denna kombination har inte visat nagon :

Okad Kklinisk nytta. Samtidig anvandning av LIFMIOR och anakinra rekommenderas darfor ej (se
avsnitt 4.5 och 4.8). *

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

0
Allergiska reaktioner s\

Allergiska reaktioner associerade till administrering av LIFMIOR har rappo, Y m vanliga fall.
|

CON
Samtidig behandling med abatacept RS ;§

De allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarlig ioner har intraffat.
Om nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intraffar ska behéQ'in en med LIFMIOR
avbrytas omedelbart och 1amplig behandling inledas. .

0®
Immunosuppression *
Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive LIFMIQ an paverka patientens forsvar mot

infektioner och maligniteter, eftersom TNF &r en mediatoE n ammation och paverkar cellens
O

immunsvar. | en studie med 49 vuxna patienter med reu artrit som behandlades med LIFMIOR
sags inga tecken pa undertryckning av 6verkanslighgkav rojd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivaerna eller andring av storlek ffektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artri't
meningit, som blev uppklarat utan foljds
bor tillfalligt avbryta behandlingen me
immunglobulin bor dvervégas. @

e varicella infektion och symtom pa aseptisk
ar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
IOR och profylaktisk behandling med Varicella Zoster

Sdakerheten och effekten av tl\ hos patienter som ar immunosuppressiva har inte utvérderats.

Maligniteter och Ivmfo?g erativa sjukdomar

Solida tumorer o@qmatopoetiska maligniteter (exklusive hudcancer)
Rapporter o INeZorters maligniteter (inklusive brést-och lungcarcinom och lymfom) har mottagits
efter markna@sN\WYng (se avsnitt 4.8).

mfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
tienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-antagonister. Denna
se ar dock sallsynt och uppféljningsperioden av placebopatienter var kortare an for de patienter
behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapporterats hos
atienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en dkad 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 mojlig 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.
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Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har efter marknadsforing rapporterats bland barn, tonaringar
och unga vuxna (upp till 22 érs alder) som behandlades med TNF-antagonister (paborjad terapi < 18
ars alder), inklusive LIFMIOR. Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fallen representerade
en rad olika maligniteter och inkluderade sallsynta maligniteter som vanligen férknippas med
immunosuppression. 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 LIFMIOR. Mycket séllsynta fall av Merkelcellcancer har efter Q
introduktion pa marknaden rapporterats hos patienter som har behandlats med LIFMIOR. Q
Regelbunden undersokning av huden rekommenderas for alla patienter, sarskilt patienter med Q\
riskfaktorer for hudcancer. Vid sammanslagning av resultat fran jamférande kontrollerade stugl \
observerades fler fall av NMSC bland de som fatt LIFMIOR jamfort med kontrollgruppen, s@

bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med LIFMIOR. Det finns inga uppglfter kundar
Overforing av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandl @IFMIOR len
dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pa vuxna pata% ed psoriasisartrit,
erholl 184 patienter ocksa multivalent pneumokockpolysackaridvaccin uRer 4%e behandlingsveckan.
De flesta psoriasisartritpatienterna som erhéll LIFMIOR i denna studl ffektiv B-cells
immunrespons mot pneumokockpolysackandvacmn medan titrarn3 egaten var moderat lagre
och ett fatal patienter hade tva ganger forhojda titrar jamfort ter som inte erh6ll LIFMIOR.
Den kliniska betydelsen av detta &r oként. n&

Bildning av autoantikroppar g‘o

Behandling med LIFMIOR kan ge upphov till bildn @ oantikroppar (se avsnitt 4.8).

Hematologiska reaktioner
Séllsynta fall av pancytopeni och mycket Y

aII av aplastisk anemi, nagra med dadlig utgang,
har rapporterats hos patienter som beham§ ed LIFMIOR. Férsiktighet bor iakttagas hos patienter
som behandlas med LIFMIOR och so are haft bloddyskrasier. Alla patienter, foréldrar eller
vardgivare som behandlas eller be lar patienter med LIFMIOR bor informeras om att de
omedelbart bor séka medicinsk N all patienten utvecklar tecken och symtom som tyder pa
bloddyskrasi eller mfeknonerﬁ allande feber, halsont, blaméarken, blodningar och/eller blekhet).
Dessa patienter bor underspk edelbart, inklusive fullstandigt blodstatus; om bloddyskrasi
bekréftas, bor behandl&)§med LIFMIOR omedelbart avbrytas.

Neurologiska sto%@

Det har fore allsynta rapporter om demyeliniseringsstérningar i CNS hos patienter som
MIOR (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit séllsynta rapporter om
niserande polineuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
nde polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).

I a prévningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en 6kning av
R \%domens aktivitet. En noggrann risk/nytta vardering, inkluderande en neurologisk bedémning,
ommenderas nér LIFMIOR forskrivs till patienter med tidigare kand eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses I6pa 6kad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

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

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dar LIFMIOR anvénts 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 anvéndning av LIFMIOR hos patienter som har hjértsvikt.

Efter marknadsforing har det forekommit rapporter om forsamring av hjartsvikt, bade med ellg QQ
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar LIFMIOR. Det har ocksa kom

séllsynta (< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjartswkt hos patlenter |gare
kand hjart-karlsjukdom. Nagra av dessa patienter har varit yngre an 50 ar. Tva stora dler
vilka utvérderade anvandning av LIFMIOR vid behandling av hjartsvikt avslutades§$s pa grund

av utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mOJllg till forsdmring
av hjartsvikt hos patienter behandlade med LIFMIOR.

Alkoholinducerad hepatit ﬁ\i\

I en randomiserad placebokontrollerad fas Il studie med 48 inneliggan enter som behandlades
med antingen LIFMIOR eller placebo for mattlig till svar alkoholin d hepatit hade LIFMIOR
ingen effekt och dodligheten hos patienter som behandlades IOR var signifikant hdgre efter
6 manader. Som en konsekvens av detta ska LIFMIOR ej anv{ som behandling vid
alkoholinducerad hepatit. Lakare bor vidtaga forsiktighet vj andling med LIFMIOR till patienter
med samtidig mattlig till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos
En placebokontrollerad studie dar 89 vuxna pa@' behandlades med LIFMIOR i tillagg till

standardbehandling (cyklofosfamid eller m och glukokortikosteroider) under i medeltal 25
manader, har inte visat att LIFMIOR sk ra en effektiv behandling vid Wegeners granulomatos.
Incidensen av icke-kutana mallgnltete?\ a typ var signifikant hdgre hos patienter behandlade
med LIFMIOR jamfort med kontr uppPen. LIFMIOR rekommenderas inte for behandling av
Wegeners granulomatos.

Hypoglykemi hos patientey s&&handlas mot diabetes
Det har forekommit rapiﬁgr om hypoglykemi efter insattning av LIFMIOR hos patienter som far

lakemedel mot diabete et foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabeteslakemede
Speciella pa@upper

Aldre
| fas ier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
3I iga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
*
t

oserande spondylit som behandlades med LIFMIOR jamfért med yngre patienter. Man bor dock
taga 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 gallande riktlinjer for immunicering innan behandling med LIFMIOR paborjas (se avsnitt
Vaccinationer, ovan).
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Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) och uveit hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (JIA)
Det har forekommit rapporter om IBD och uveit hos JIA-patienter som behandlas med LIFMIOR (se
avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

Vuxna patienter som behandlats med LIFMIOR och anakinra befanns ha en hogre frekvens av

allvarliga infektioner jamfort med patienter som enbart behandlats med antingen LIFMIOR eller

anakinra (historiska data). Dessutom visade en dubbel-blind placebokontrollerad studie dar vuxna Q
patienter fick metotrexat som basbehandling, att patienter som fick LIFMIOR och anakinra hade en *

hogre frekvens av allvarliga infektioner (7 %) och neutropeni &n patienter som fick LIFMIOR (sg §\

avsnitt 4.4 och 4.8). Kombinationen av LIFMIOR och anakinra har inte visat nagon dkad kllms

och rekommenderas darfor inte. @.
. {o

Samtidig behandling med abatacept -
I kliniska studier har samtidig administrering av abatacept och LIFMIOR resulterat‘@incidens av
allvarliga biverkningar. Samtidig behandling har inte visat ndgon ékad klinisk fo{ s& denna

kombination rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). s\O
Samtidig behandling med sulfasalazin 5\'
I en Klinisk studie med vuxna patienter som erholl etablerade doser av alazin, till vilket

LIFMIOR adderades, erhdll patienterna i kombinationsgruppen en s
antalet vita blodkroppar jamfoért med gruppen som behandlad

Den Kliniska betydelsen av detta dr oként. Lakare bor ta dettae@
kombination med forsiktighet.

skt signifikant minskning i
ra LIFMIOR eller sulfasalazin.
tande och anvanda denna

Samtidig behandling dar interaktioner inte observer, Q

I kliniska prévningar har inga interaktioner obser nar LIFMIOR administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (férutom sulfasal hicke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat. Se g for rad angaende vaccinationer.

>

*
Ingen Kliniskt signifikant farmakokine“@eraktion har observerats i studier med metotrexat,
digoxin eller warfarin.

4.6 Fertilitet, grawdneto\\mg
Fertila kvinnor o,

Fertila kvinnor bordvetg@@ha anvandning av lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandling d LIFMIOR och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet Q
Reprodu xikologiska studier genomforda pa rattor och kaniner, har inte visat nagra tecken pa
skado er eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa

grayil{t®&sutfall har studerats i tva observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
Idningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
- ercept (n=370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
ndra TNF-antagonister (n=164) (justerat oddskvot 2,4, 95% ClI: 1,0-5,5). De former av allvarliga

missbildningar dverensstimde 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 missbhildningar. | en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera 1ander och som jamforde 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 ldakemedel (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
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infektioner under det forsta levnadsaret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. LIFMIOR bor endast anvandas under graviditeten om det ar absolut nédvandigt.

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

Amning

Utsdndring av etanercept i brostmjolk har rapporterats efter subkutan administrering. Hos digivande Q
rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanercept utsondrades i mjolken ocht
aterfanns i serum hos de diande ungarna. Eftersom immunoglobuliner liksom manga andra ldkenge \

kan utsondras i brostmjolk maste man dvervaga om amningen ska avbrytas eller om behandlig d
LIFMIOR ska avbrytas, med hansyn till nyttan av amningen for barnet och nyttan av behandTy r
kvinnan.

>

AN
Fertilitet 5\9
Prekliniska data avseende peri-och postnatal toxicitet av etanercept och dess péve(an a fertilitet och
generell reproduktionsformaga saknas. *O

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéanda maskihq'

Inga studier har utforts. ’®

4.8 Biverkningar b&
Sammanfattning av sakerhetsprofilen QO

Pediatrisk population &Q

Biverkningar hos pediatriska patienter med@@idiopaﬁsk artrit
Generellt var biverkningarna hos barn n enil idiopatisk artrit, med avseende pa frekvens och typ,
liknande de som har setts hos vuxna paNgi&£r (se nedan, Biverkningar hos vuxna). Skillnader i
biverkningar jamfort med vuxna owd speciella stallningstaganden, diskuteras i foljande stycken.
De infektioner som observem@iska provningar pa patienter i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil
idiopatisk artrit var genere}lt iga till mattliga och éverensstamde med de som vanligen ses hos
barn i 6ppenvarden. {ga biverkningar som rapporterades inkluderade varicella med tecken och
symtom pa aseptisk r%it, som tillfrisknade utan féljdsjukdomar (se ocksa 4.4),
blindtarmsinflamudNg), gastroenterit, depression/personlighetsforandring, kutana sar, esofagit/gastrit,
septisk choc & kocker grupp A), diabetes mellitus och mjukdels- och postoperativ sarinfektion.

| en studig’PRdrn i aldrarna 4 till 17 ar med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)
en inf nder den 3 manader langa behandlingen med LIFMIOR. Frekvensen och
svarj graden av infektionerna var likartade for 58 patienter som slutforde en forlangd behandling i

nil idiopatisk artrit liknade de som har setts i forsék med LIFMIOR hos vuxna patienter med
umatoid artrit, och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69
patienter med juvenil idiopatisk artrit, som fick LIFMIOR under 3 manader, jamfort med 349 vuxna
patienter med reumatoid artrit. De rapporterade biverkningarna inkluderade huvudvark (19 % av
patienterna, 1,7 fall per patient och ar), illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmartor (19
%, 0,74 fall per patient och ar) och krakningar (13 %, 0,74 fall per patient och ar).

I kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter gallande
makrofagaktiveringssyndrom (MAS).
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Efter marknadsforingen har det férekommit rapporter om inflammatorisk tarmsjukdom och uveit hos
JIA-patienter som behandlas med LIFMIOR inklusive ett fatal fall som indikerar att aterfall kan ske
vid aterinséttning av lakemedlet (se avsnitt 4.4).

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.

Vuxna :
Biverkningar hos vuxna ‘\Q

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstallet (sdsom smarta, svulInaQ

klada, rodnad, blodning pa injektionsstallet), infektioner (sasom ovre luftvagsinfektioner, brog

cystit, hudinfektioner), allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber

Allvarliga biverkningar har rapporterats for LIFMIOR. TNF-antagonister som LIFML@@ erkar
0

immunsystemet och deras anvandning kan paverka kroppens immunférsvar mot in ch cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre an 1 av 100 patienter som behandlas med L R Dddliga och
livshotande infektioner samt sepsis har férekommit i rapporter. Olika slags ter har ocksa
rapporterats vid anvandningen av LIFMIOR inklusive brdstcancer, cancer i ” hud och lymfkértlar
(lymfom).

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktion 7
innefattar sallsynta rapporter av pancytopeni och mycket sélls
%r

en rapporterats. Dessa
orter av aplastisk anemi.
och mycket séllsynta fall vid
av lupus, lupusliknande syndrom

Central och perifer demyelinisering har forekommit i bade sal
anvandning av LIFMIOR. Det har férekommit saIIsynta ra
och vaskulit.

Lista dver biverkningar i tabell @
Foljande lista med biverkningar baseras pa erf@et fran kliniska prévningar pa vuxna och

rapportering efter marknadsféring.

Inom organsystemklasserna, listas blvékk gar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas
att uppleva biverkningen), enligt foffgade kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <
1/10); mindre vanliga (>1/1 000 0); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta

(<1/10 000) ; ingen kand frel\n an inte beraknas fran tillgangliga data).

Organklass Mycket o &nliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga (‘b»l/loo, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
> 1/1& < 1/10 < 1/1 000 <1/10000 | inte beréknas

fran
tillgangliga
Q data)
Infektioner OC|Q ktion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-
infestatione )(lnkluswe infektioner opportunistisk reaktivering,
@ Ovre (inklusive infektion (inklusive listeria
luftvégsinf pneumoni, cellulit, invasiv
@ ektion, bakteriell artrit, svampinfektion,
- % bronkit, sepsis och protozo, bakteriell,
@ cystit, infektioner orsakade | atypisk
hudinfekti av parasiter)* mykobakteriell
/ on)* infektion,
virusinfektion och
Legionella)*

Neoplasier, Hudcancer som inte | Malignt melanom (se Merkelcellcance

benigna, &r melanom™ (se avsnitt 4.4), lymfom, r (se avsnitt 4.4)

maligna och avsnitt 4.4) leukemi

ospecificerade

(samt cystor och

polyper)

Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni* Aplastisk Hematofag
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga > 1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 < 1/1 000 <1/10000 | inte beréknas

fran
tillgangliga
data)
lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi* histiocytos
neutropeni (makrofagaktive
ringssyndrom)

Immunsystemet Allergiska Vaskulit (inklusive Allvarliga Férsamring av

reaktioner (se | vaskulit positiv for allergiska/anafylaktis symtomen vid
Hud och antineutrofila ka reaktioner dermatomyosi ‘
subkutan cytoplasmatiska (inklusive . b
véavnad), antikroppar) angioddem, \
bildning av bronkospasm), \¢ Q
autoantikropp sarkoidos * \\

ar* ‘)

Centrala och Demyeliniserande 6‘/

perifera CNS-péverkan som o <

nervsystemet kan tyda pa multipel O >

skleros eller lokala \
demyeliniserande It &
tillstand sa som .
optikusneurit och xo
transversell mye§ >
(se avsnitt 4.4 e&,
perifer ¢ b
ain-
%myeliniserande
lyneuropati,
@ demyeliniserande
& polyneuropati och
g multifokal
. Q motorneuropati (se
¢ avsnitt 4.4),
\ krampanfall
Ogon OWeit, sklerit
Hjéartat @ Forvarrad kronisk Nydebuterad
\, hjértsvikt (se hjartsvikt (se avsnitt
* avsnitt 4.4) 4.4)

Andningsvagar, NY Interstitiell

brostkorg och ** K lungsjukdom

mediastinum (‘b» (inklusive pneumonit

% och lungfibros)*

Lever och @V Forhojda lever- Autoimmun hepatit*

gallvagar \ enzymvérden*

Hud och b‘ Pruritus, Angiotdem, Stevens-Johnsons Toxisk

subkutan vévnQ» hudutslag psoriasis (inklusive | syndrom, kutan epidermal

) nydebuterad eller vaskulit nekrolys
@ forsamrad och (inkluderande
pustulds, Overkanslighetsvasku
@ huvudsakligen lit), erythema
o % lokaliserad i multiforme,
@. handflator och pa lichenoida reaktioner
fotsulor), urticaria,
/ psoriasisliknande
hudutslag

Muskuloskeletal Kutan lupus

a systemet och erythematosus,

bindvav subakut kutan lupus

erythematosus, lupus-
liknande syndrom

Allmanna Reaktioner | Pyrexi

symtom pé
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga > 1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 < 1/1 000 <1/10000 | inte beréknas

fran

tillgangliga

data)
och/eller injektionss

symtom vid tallet

administreringss | (inklusive

téllet blédning,
blaméarken,
erytem,
klada, 0\
smarta,
svullnad)* “‘0

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan K> \‘

t Se under avsnitt "Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit” ovan. @.

Beskrivning av utvalda biverkningar .‘OK%
Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar s\

129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4114 patienter med reu rtrit och som i
kliniska studier behandlats med LIFMIOR i ungefar 6 ar, inklusive 231 pati om behandlats med
LIFMIOR i kombination med metotrexat i den 2-ariga jamforande kontrcﬁga e studien. Den
observerade frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsya: en forvantade for den
undersokta populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i Kiff tudier som varade i ungefar
2 ar och som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som des med LIFMIOR. I kliniska
studier som varade i mer &n tva ar inkluderande 351 patienter % nkyloserande spondylit,
rapporterades 6 maligniteter hos patienter som behandla FMIOR. I dubbelblinda och éppna
studier pa 2711 patienter med plaquepsoriasis som beha@OWdes med LIFMIOR i upp till 2,5 ar
rapporterades 30 maligniteter och 43 fall av icke-m(@o Dlidcancer.

ed reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande
dlats med LIFMIOR.

Totalt 18 lymfom rapporterades hos 7416 pati
spondylit eller psoriasis som i kliniska stydi

*
Rapporter om olika sorters malignitete\@hsive brost-och lungcarcinom och lymfom) har mottagits
efter marknadsforing (se avsnitt 4.

Reaktioner pa injektionsstél#g&

Jamfort med placebo hadepat\nterna med reumatiska sjukdomar som fick LIFMIOR en signifikant
hogre incidens av rea pa injektionsstallet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstallet
upptradde vanligenun en forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var
cirka 3 till 5 daga lesta av reaktionerna behandlades ej. Dar saren behandlades fick patienterna
g av typen kortisonkram, eller perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade
ande reaktioner pa injektionsstallet, som utméarktes av en hudreaktion pa det senaste
tillsammans med samtidiga reaktioner pa tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner
overgaende och aterkom inte efter behandling.

l l@ollerade studier pa patienter med plaquepsoriasis utvecklade cirka 13,6% av patienterna, som
ndlats med LIFMIOR, reaktioner pa injektionsstallet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
amfort med 3,4% av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

| placebokontrollerade studier observerades ingen dkning av antalet allvarliga infektioner (med dodlig
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
LIFMIOR i upp till 48 manader. Dessa inkluderade abscess (pa olika stéllen), bakteriemi, bronkit,
bursit, cellulit, kolecystit, diarré, divertikulit, endokardit (misstankt), gastroenterit, hepatit B, herpes
zoster, bensar, muninfektion, osteomyelit, otit, peritonit, lunginflammation, pyelonefrit, sepsis, septisk
artrit, sinuit, hudinfektion, hudsar, urinvagsinfektion, vaskulit och sarinfektion. | den 2-ariga
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jamférande kontrollerade studien dar patienter behandlades med antingen enbart LIFMIOR, enbart
metotrexat eller med LIFMIOR i kombination med metotrexat, var frekvensen av allvarliga
infektioner lika i de behandlade grupperna. Det kan emellertid inte uteslutas att kombinationen
LIFMIOR och metotrexat kan medftra en 6kning i incidensen av infektioner.

Inga skillnader i frekvensen av infektioner sags i kontrollerade studier bland patienter med

plackpsoriasis som behandlats med LIFMIOR i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.

Allvarliga infektioner hos LIFMIOR-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit,

pneumoni, kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokock-utldst fasciit, myosit, septisk chock,
divertikulit och abscess. | den tidigare namnda dubbelblinda och 6ppna studien pa patienter med Q
plaguepsoriasis rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumoni). Q

A\
*

Allvarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med LIFMIOR; rapportw&%o
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagr
intraffat inom ett par veckor efter pabdrjad behandling med LIFMIOR hos patienter, som
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstand (t ex diabetes, hjértsvikt, tidigare k
kroniska infektioner). (se avsnittet 4.4). LIFMIOR kan 6ka dddligheten bland patle@ﬁ
sepsis.

akfiva eller
pagaende

I samband med LIFMIORbehandling har opportunistiska infektioner, inklus‘\ mp-, parasit-
(déribland protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinf inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. | ens slagning av ett antal
kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektit ,09% for de 15 402
patienterna som fick LIFMIOR. Justerat var denna fordelnmgh per 100 patientar.

Erfarenheter efter godké&nnandet for forsaljning visar att élften av alla rapporterade fall av

opportunistiska infektioner 6ver hela varlden var svampigigRtfoner. De vanligast rapporterade invasiva
svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocysgis, As@drgillus och Histoplasma. Bland de
patienter som utvecklade opportunistiska infektio@&akades mer &n hélften av dodsfallen av en
invasiv svampinfektion. | majoriteten av rappo med dddlig utgang hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik system@pinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter rs ktes vid flera tidpunkter med avseende pa autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoh@ som undersoktes med avseende pa antinukleéra antikroppar
(ANA) var andelen som utve @e nya positiva ANA (>1:40) hogre hos de som behandlades med
LIFMIOR (11 %) an hos ck placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbe’ at DNA var ocksa hogre, matt med radioimmunoundersokning (15 % hos
patienter som fick IF jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid matning med Crithidia
luciliae (3 % hos ter som fick LIFMIOR mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter
behandlade OR som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande satt
hogre &ni pl ruppen Effekten av langtidsbehandling med LIFMIOR avseende utveckling av
autoimm domar &r ej kénd.

vrekommit sallsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv
i m har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndrom eller utslag

* ensstdmmande med subaktiv kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos eller biopsi.

*

\/ Pancytopeni och aplastisk anemi
Efter marknadsformg 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 “sdllsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dar samtidig
behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for
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interstitiell lungsjukdom 0,47 % (frekvensen "mindre vanliga”). Det har férekommit spontanrapporter
om interstitiell lungsjukdom (inklusivepneumonit och lungfibros) dar vissa har haft dodlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra

| studier dér vuxna patienter fick samtidig behandling med LIFMIOR och anakinra, sags en hogre
frekvens av allvarliga infektioner jamfort med enbart LIFMIOR. 2% av patienterna (3 av 139)
utvecklade neutropeni (neutrofiler < 1000/mm?). Under neutropenin fick en patient cellulit som laktes
efter sjukhusvistelse (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Forhojda leverenzymvéarden Q
J yr : . ) . Q

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhgjda leverenzymvérden hos Q
patienter som fick etanercept utan att samtidigt fa metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre varm

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar dar samtidig behandlit
etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen fi€4
leverenzymvérden 4,18 % (frekvensen ”vanliga”). .‘O

Autoimmun hepatit s\
| kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frm

(incidensandelen) for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept samtidigt fa
metotrexat 0,02 % (frekvensen "mycket séllsynta”). | de kontrollerade kIjska provningar dar
samtidig behandling med etanercept och metotrexat var tillaten var tre n (incidensandelen) for
autoimmun hepatit 0,24 % (frekvensen “mindre vanliga”).

Pediatrisk population bk

Se Sammanfattning av biverkningsprofilen, ovan. O

Rapportering av misstankta biverkningar q

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverknm%@er att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-ri allande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning Vi ionella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering \@

Inga dosbegrénsande toxiciteter b%@erades vid kliniska provningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den hogsta prévade do varit en inledande intravends dos om 32 mg/m? féljt av
subkutana doser om 16 m m ganger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjalv av

misstag 62 mg LIFMI bkutant tva ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det
finns ingen kand a t LIFMIOR.

5. FARV\&LOGISKA EGENSKAPER

5.1 kodynamiska egenskaper

-kod: LO4ABO01

&
*

\@ oterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, tumor necrosis factor alpha (TNF-o) hdmmare,
ki

Tumour necrosis factor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Férh6jda halter av TNF aterfinns aven i synovialvatskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvévnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plaquepsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF nivaer i de psoriatiska lesionerna jamfért med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept ar
en kompetetiv hdmmare av TNF som binder cellvaggen, och darigenom hdmmar den biologiska
aktiviteten hos TNF.
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TNF och lymfotoxin ar proinflammatoriska cytokiner som binder till tva olika receptorer pa cellytan:
receptorn for tumdrnekrosfaktor (TNF) p55 (55-kilodalton) respektive receptorn for
tumornekrosfaktor (TNF) p75 (75-kilodalton). Bada dessa TNF-receptorer foreligger naturligt bade
membranbundna och fria. Fria TNF-receptorer tros reglera den biologiska aktiviteten hos TNF.

TNF och lymfotoxin féreligger framst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet

sammanhanger med tvarbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera l6sliga receptorer som

etanercept har hogre affinitet for TNF &n monomera receptorer, och &r avsevart mer effektiva som
konkurrerande hammare for bindning av TNF vid cellvaggsreceptorerna. Dessutom far substansen en

langre halveringstid i serum genom anvandning av en Fc-region i immunoglobulin som Q
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn. ¢ Q

*
Verkningsmekanism . X
En stor del av patologin i lederna vid reumatoid artrit och ankyloserande spondylit och hudpé

vid plaquepsoriasis orsakas av proinflammatoriska molekyler som hédnger samman i ett n

styrs av TNF. Verkningsmekanismen hos etanercept tros vara att den konkurrerar ma&
bindningen till cellytans TNF-receptorer, sa att cellens TNF-styrda respons stoppas F blir
biologiskt inaktivt. Etanercept kan ocksa paverka biologiska svar som styrs av a olekyler
nedstroms (t ex cytokiner, adhesionsmolekyler, proteinaser) vilka induceras(@gleras av TNF.

Klinisk effekt och sakerhet

| detta avsnitt presenteras data fran tre studier pa patienter med juvegil atisk artrit, en studie pa

. . - - - . 0 * - . -
pediatriska patienter med plaquepsoriasis, fyra studier pa vuxna m @u atoid artrit och fyra studier
pa vuxna med plaquepsoriasis. E%

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit Q

Sékerheten och effekten av LIFMIOR bedémdes @é-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulart forlopp och varierandge8Mittyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 &r med méttlig tjendweaktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit,
resistenta eller intoleranta mot metotrexe] ed i studien. Patienterna kvarstod pa en ofdrandrad dos
av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskNa&#medel och/eller prednison (<0,2 mg/kg/dag eller max 10
mg). | fas 1 fick alla patienter 0,4 % ax 25 mg per dos) LIFMIOR subkutant tva ganger per

g
er med ett kliniskt svar vid dag 90 till att antingen kvarsta pa

vecka. | fas 2 randominiserades

LIFMIOR eller fa placebo md& manader och bedomdes med avseende pa om sjukdomen
blossade upp. Svaren métt sabn m anvéandning av ACR Pedi 30, definerat som > 30 % forbéttring i
minst 3 av 6 av de JRA@;téllda kriterierna och > 30 % forsamring i maximalt 1 av de 6 JRA
faststéllda kriterier rierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av
rorelseformagan a ns och patientens/féralderns allménna bedémning av situationen,

och SR. Ett skov definerades som > 30 % forsamring i 3 av de 6 JRA faststéllda
0 % forbattring i maximalt 1 av de 6 JRA faststéllda kriterierna och minst tva leder

| ;&ﬂudien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i del 2. | fas 2 upplevde 6 av de
ienter (24 %) som kvarstod pa LIFMIOR ett skov av sjukdomen jamfaért med 20 av 26 patienter
%’%), som fick placebo (p=0,007). Fran forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
@'Jukdomen > 116 dagar for patienter som fick LIFMIOR 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 LIFMIOR i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering.

Langtidssékerhet av LIFMIOR som monoterapi (n=103), LIFMIOR i kombination med metotrexat
(n=294) eller metotrexat som monoterapi (n=197) utvarderades upp till 3 ar i ett register med 594 barn
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i aldrarna 2 till 18 &r med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till 3-arsaldern. Generellt,
rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jamfért 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 behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit (15 patienter i

aldern 2-4 ar, 23 patienter i aldern 5-11 ar och 22 patienter i aldern 12-17 ar), 38 patienter med

entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med LIFMIOR 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 Q
forbattringar avseende sekundara effektmatt som antal Gmmande leder och lakarens allménna Q
beddmning. Sékerhetsprofilen stimde 6verens med den som observerats i andra JIA-studier. Q\

Inga studier har utforts pa patienter med juvenil idiopatisk artrit och som inte svarat pa behan
med LIFMIOR inom 3 manader for att bedoma effekten av fortsatt behandling med LIF dare
har inte nagra studier genomforts for att utvardera effekten av avbruten eller mlnskad. nderad
dos av LIFMIOR efter langtidsanvandning hos patienter med JIA.

Pediatriska patienter med plaquepsoriasis
Effekten av LIFMIOR utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placeb@allerad studie pa 211
barn och ungdomar i ldrarna 4-17 ar med moderat till svar plaquepsoria deYinierad med sPGA > 3,
inklusive > 10 % av BSA, och PASI > 12). De i studien ingaende patl a hade tidigare fatt
antingen ljusbehandling eller systemisk behandling eller hade haft c@a klig effekt av lokala

behandlingar. %

Patienterna behandlades med LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp til mg) eller placebo en gang per vecka i
12 veckor. Vid vecka 12 hade en storre andel av de patl% om randomiserats till LIFMIOR en
positiv effekt, i form av uppnadd PASI 75, 4n de so iserats till att fa placebo.

Resultat hos pediatriska aner@nled plaquepsoriasis efter 12 veckor

- Q IFMIOR
@ 8 mg/kg en gang per vecka Placebo
N (N = 106) (N = 105)
PASI 75, n (%) @ 60 (57%)° 12 (11%)
PASI 50, n (%) ‘\Q 79 (75%) 24 (23%)
SPGA ” klar” eller "mtg ", n (%) 56 (53%)* 14 (13%)
Forkortningar: sPOyR-st¥c Physician Global Assessment
d placebo

p<0,0001 ja\f
Efter den inda behandlingsperioden pa 12 veckor fick alla patienter LIFMIOR 0,8 mg/kg (upp
till 50 gang per vecka i ytterligare 24 veckor. Den respons som observerades under den éppna
periq, studien var liknande den som ségs under den dubbelblinda perioden.

I 75) bland de som blivit omrandomiserade till placebo, jamfort med de patienter som
mrandomiserats till LIFMIOR. Med kontinuerlig behandling bibehdlls effekten i upp till 48 veckor.

Egr@ en randomiserad utsattningsperiod fick signifikant fler patienter aterfall (forlust av uppnadd
r

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

Vuxna med reumatoid artrit
Effekten av LIFMIOR utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. |
denna undersokning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
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behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 mg LIFMIOR eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 manader i f6ljd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbattring av reumatoid artrit, berdknat utifran de responskriterier som faststéllts av American
College of Rheumatology (ACR).

ACR svar pa 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hogre hos patienter som behandlats med LIFMIOR

an hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: LIFMIOR 62 % och 59 %, placebo 23 % och

11 % vid 3 respektive 6 manader; ACR 50: LIFMIOR 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3

respektive 6 manader; p<0,01 LIFMIOR mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och ACR Q

50 svar). Omkring 15 % av de patienter som fick LIFMIOR uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid mana¢ Q

3 och manad 6, jamfort med mindre &n 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick, Q\

LIFMIOR upptradde det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pabérjad behandling,

s&gs nastan genomgéende efter 3 manader. Man ség ett dos-effekt samband, dar effekten av 1

mellan placebo och 25 mg. LIFMIOR var signifikant béattre &n placebo enligt alla ACR-krj€s
.

liksom i fraga om andra symtom pa RA-aktivitet som inte ingar i ACR-kriterierna, e
morgonstelhet. Under undersokningens gang fick patienterna fylla i en Health Ass
Questionnaire (HAQ) var tredje manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, pgpkisMhalsa, allmant
halsotillstand och artritrelaterade symtom. Pa alla underomraden som tackte eaQQ forbattrades
tillstandet hos de patienter som behandlades med LIFMIOR i forhallande tik ollpatienterna vid 3

och 6 ménader. \

*
Inom en ménad efter avslutad behandling med LIFMIOR &terkom }
Baserat pa resultat fran en 6ppen studie, gav aterupptagen beh
behandlingsuppehall i upp till 24 manader) samma pa svar so
LIFMIOR utan uppehall. Bestaende svar har setts i upp till
behandling, nar patienter erhallit LIFMIOR utan uppehd

nhet symtom pa artrit.
ed LIFMIOR (efter
patienter som behandlats med
Oppna studier med forlangd

Effekten av LIFMIOR jamfordes med metotrexat g @ndomiserad, jamforande kontrollerad studie
med blindad réntgenutvardering som primar e \it for 632 patienter med aktiv reumatoid artrit (< 3
ars sjukdom) som aldrig hade behandlats m rexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg LIFMIOR
administrerades subkutant tva ganger i I'upp till 24 manader. Metotrexatdoserna trappades upp
fran 7,5 mg/vecka till maximum pa 20 cka under studiens 8 forsta veckor och fortsatte upp till
24 manader. Kliniska forbattringar jgklusive insattande av effekt inom 2 veckor, med LIFMIOR 25
mg liknade de som man hade set¥§ digare studierna och de kvarstod i upp till 24 manader. Vid
utgangsvardet, hade patienter& attlig rorelseoformaga, med ett medelvarde pa HAQ-skalan pa
1,4 till 1,5. Behandling megd L IOR 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid 12 manader, med
ungeféar 44 % av pati som uppnadde normalt HAQ resultat (mindre an 0,5). Denna fordel
kvarstod i ar 2 av studi

| denna studi
Sharp Score

@mdes leddestruktionen réntgenologiskt och uttrycktes som forandring i Total
x och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ace Narrowing score, JSN). Rontgen av hénder/vrister och fotter avlastes vid
och 6, 12 och 24 manader. 10 mg LIFMIOR hade genomgaende mindre effekt pa
ionen &n dosen pa 25 mg. LIFMIOR 25 mg var signifikant battre &n metotrexat i antal
%1 r (erosion scores) vid bade 12 och 24 manader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
K %& IFMIOR 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende graf.
Jo

A%
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RONTGENOLOGISKT FORLOPP UNDER 24 MANADER: LIFMIOR JAMFORT MED
METOTREXAT HOS PATIENTER MED RA OCH EN SJUKDOMSPERIOD PA <3 AR

12 ménader 24 manader
2.5 2.5]
2.2
c
D 2.0] 2.0]
£
g 1.5
8 1 13 1.5] 1.3 ‘Q
c : \
£ 09 O
: 0.8 1.01 \
[@)]
=
S o 0.4* 0.4 04 051
[
=< N
0.0 0.0
TSS Erosioner JSN TSS Erosm(

LIMTX O
B9 | IFMIOR 25 mg s\
*

p <0.05
o Q
| en annan jamférande kontrollerad, dubbelblind, randomiserag &@imfbrdes klinisk effekt,

sékerhet och réntgenologiskt forlopp hos RA patienter behan ed LIFMIOR ensamt (25 mg tva
ganger i veckan), enbart metotrexat (7.5 till 20 mg per vecg ediandos 20 mg) eller en kombination
av LIFMIOR och metotrexat. Behandlingarna pébbrjad@digt och jamfdrdes hos 682 vuxna
patienter med aktiv reumatoid artrit med en sjukd@r 4 6 manader till 20 ars (median 5 ar)

duration dér svaret pa minst ett sjukdomsmodifie ntireumatiskt lakemedel (DMARD) férutom
metotrexat varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med@m I kombination med metotrexat hade signifikant
hogre svar avseende ACR 20, ACR 50 CR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-varden vid bade
24 och 52 veckor &n patienter i ruwna som enbart fatt ett lakemedel (resultaten visas i tabellen
nedan). x

Signifikanta fordelar observel\ﬁ& ven efter 24 manader med kombinationen LIFMIOR och
metotrexat jamfort med L respektive metotrexat givet som monoterapi.

b\@
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RESULTAT AV KLINISK EFFEKT VID 12 MANADER: JAMFORELSE MELLAN
LIFMIOR, METOTREXATE OCH LIFMIOR | KOMBINATION MED METOTREXAT HOS
PATIENTER MED RA OCH EN SJUKDOMSPERIOD PA 6 MANADER TILL 20 ARS

*

<

DURATION
LIFMIOR +
Endpoint Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
Tidpunkt (n =228) (n=223) (n=231)
ACR respons*®
ACR 20 58.8 % 65.5 % 745 %"
ACR 50 36.4 % 43.0 % 63.2 % " Q
ACR 70 16.7 % 22.0 % 39.8 % " \Q
DAS \Q
Utgangsvarde” 5.5 5.7 5.5
Virde vecka 52° 3.0 3.0 2310 K@
Remission® 14 % 18 % 333\0
HAQ N
Utgéngsvarde 1.7 1.7 &és
Vecka 52 1.1 1.0 % 0.8

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 manader ansags som |ckg r

b: Resultaten for DAS ar medelvarden,

¢: Remission definieras som

DAS<1.6

Q¥lers.

Parvis jamforelse p-varde: T = p < 0,05 vid jamforelse av

¢

is jamfo arde: , id jamfo LIF + metotrexat mot metotrexat and
= p < 0,05 vid jamforelse av LIFMIOR + metotrexat mot I0R

Rontgenologiskt forlopp vid

12 manader var sigmﬂ@

gruppen, medan kombinationen var signifikant bg

forlangsamma rontgenologis

kt forlopp (se flgu

RADIOLOGISKT FORLOPP: JAM/a

LIFMIOR | KOMBINATION ME
SJUKDOMSPERIOD PA 6 MA

i LIFMIOR-gruppen &n i metotrexat-
nagon av monoterapierna pa att
dan)

MELLAN LIFMIOR, METOTREXAT OCH

OTREXAT HOS PATIENTER MED RA OCH EN
TILL 20 ARS DURATION (12 MANADERS

RESULTAT)
R (\
3.0 \
[ K I Metotrexat
25 I % B LIFMIOR
~1 \ | |FMIOR + metotrexat
i @ N>
2.0 ]
ks i \ 1.68
E\ | —
3 @ 1.12
2 \:
o(C
— [
[ 0.52*
0.5
Y 0.21* 032
aé 00 ool ___—-.__ _____
| T,
05 - -0.30 023"
[ -0.541¢
104 .
—TSS— —Erosioner— — JSN—

Parvis jamforelse p-varde: *=p < 0,05 vid jamforelse av LIFMIOR mot metotrexat, T = p < 0,05 vid
jamforelse av LIFMIOR+metotrexat mot metotrexat och ¢ = p < 0,05 vid jamférelse av
LIFMIOR+metotrexat mot LIFMIOR
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Signifikanta fordelar observerades aven efter 24 manader med kombinationen LIFMIOR och
metotrexat jamfort med LIFMIOR respektive metotrexat givet som monoterapi. Pa liknande satt,
noterades ocksa signifikanta fordelar med LIFMIOR givet som monoterapi jamfort med behandling av
enbart metotrexat efter 24 manader.

I en analys dar alla patienter som foll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsdmring, var procentandelen patienter som inte hade forsdmrats (férédndring av TSS< 0,5) efter 24

manader hogre i grupperna LIFMIOR kombinerat med metotrexat jamfért med grupperna som

behandlades med antingen enbart LIFMIOR eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %, Q
p<0.05). Skillnaden mellan LIFMIOR respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa ¢ Q
signifikant (p<0.05). Hos patienter som fullféljde behandlingen i 24 manader, intraffade ingen Q\
forsamring av sjukdomen med frekvensen 78 %, 70 % respektive 61 %. .

Sakerheten och effekten av 50 mg LIFMIOR (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) ad rat
en gang per vecka utvarderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inklude

patienter med aktiv RA. | denna studie erhéll 53 patienter placebo, 214 patienter eriﬁg\/
LIFMIOR en gang per vecka och 153 patienter erhéll 25 mg LIFMIOR tva gangeg pefwecka. For de

tv& behandlingsregimerna med LIFMIOR var sakerhets- och effektprofilerng $3 bara vid vecka 8

(effekt pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daremot ¢j j arhet (non-
inferiority).

oA O
Vuxna med plaquepsoriasis %

LIFMIOR rekommenderas for anvandning hos patienter som dgN&L¥S i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat pa” definieras som g qcklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre &n bra), eller forsdamring av sjukdomen under (e dlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrackligt lang tid for att utvardera det kli " varet med atminstone var och en av de
tre tillgangliga systemiska terapierna.

&andlingar hos patienter med moderat till svar
lingar) har ej utvérderats i studier som direkt
jamfoér LIFMIOR med andra systemiska lingar. Istallet har LIFMIORs sakerhet och effekt
faststélldes i fyra randomiserade dubb a placebokontrollerade studier. Det primara slutmalet for
effekt i alla fyra studierna var ande atlenter i varje behandlingsgrupp som uppnadde PASI 75
(d.v.s. minst 75 % forbattring a isis Area and Severity Index vardet i forhallande till baseline)

\Y
vid 12 veckor. -
N

Studie 1 var en fas 2 s§| a patienter med aktiv men kliniskt stabil plaquepsoriasis som involverade
> 10% av kroppsytan o m var > 18 ar gamla. 112 patienter randomiserades till att erhalla
LIFMIOR 25 mg@) eller placebo (n=55) tva ganger i veckan under 24 veckor.

LIFMIORs effekt jamfort med andra systemis
psoriasis (med respons for andra systemisk

Studie 2 utvg e 652 patienter med kronisk plaquepsoriasis dar samma inklusionskriterier
anvandes studie 1 med tillagget minimum psoriasis area och severity index (PASI) pa 10 vid
screenj MIOR administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan
elle g tva ganger i veckan under 6 pa varandra foljande manader. Under de forsta 12 veckorna i
je bbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller ndgon av de tre doserna av

ind

*

R IOR enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen bérja med en

behandling med LIFMIOR (25 mg tva ganger i veckan); patienterna i de aktiva
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 LIFMIOR eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Darefter
fick alla patienter 25 mg LIFMIOR tva ganger i veckan i ytterligare 24 veckor i en dppen studie.
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Studie 4 utvarderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos pa 50 mg LIFMIOR eller placebo en gang per vecka i 12 veckor. Darefter
fick alla patienter 50 mg LIFMIOR en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

| studie 1 hade den LIFMIORbehandlade gruppen en signifikant stérre andel patienter med PASI 75
respons vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0.0001). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i den LIFMIORbehandlade gruppen uppnatt PASI 75 jamfort med 5
% av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas nedan.

RESPONS HOS PATIENTER MED PSORIASIS | STUDIERNA 2,3 OCH 4

O

*p< 0,0001 jamfért med placebo
a. Ingen statistisk jamforelse gjordes mot pl
ursprungliga placebogruppen bdrjade ta,

vecka 13 till vecka 24.

b. Dermatologist Static Global Ass

fran 0 till 5.

Bland patienter med plaque[;
jamfort med placebo yid

Studie 2 hade aven

N

at

------------------ Studie 2 Studie 3 Studie 4---2¢
; APAN
---------- LIFMIOR--—- ~e-——-LIFMIOR----- }.lﬁ@
5 50 mg
25mg2 50mg2 25mg2 50mg2 Ry Qw en
ganger/  ganger/ | Place | ganger/  ganger/ Placngnng/ gang/
Placebo vecka vecka bo vecka Vecka . & N vecka vecka
n=166 | n= n= n= n= = n=196 n=196 "Q n=9% n=90
v12 | 162 162 164 164 | 193 v12 v12 v12 v 24°
Effekt v Y \ v | v12 \ v12
(%) 12 248 12 24 ~ O\
PASISO | 14 |58 70 744 77| 9 6ax L (Qp 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* A*TQ* 2 38* 71
DSGA’, \ Oy
klar eller O
nastan %
klar 5 34* 39 49* 55 4 & 39* 57* 4 39* 64

yd 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den

25 mg 2 ganger/vecka eller 50 mg en gang/vecka fran

%%t. Klar eller nastan klar definieras som O eller 1 pa en skala

is, som behandlats med LIFMIOR, noterades signifikant respons
f&sta esOket (2 veckor) och bibehdlls under 24 veckors terapi.

efiod med utsattning av medicineringen. Patienter som uppnadde en PASI-
forbattring pa % % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerade avseende pa forekomst av rebound (PASI >150% i forhallande till baseline) och

al
R %@a LIFMIORbehandlingen, hade nytta av en aterupptagen behandling.

(definierad som en forlust av minst hélften av forbattringen som uppnaddes fran start
? Under den behandlingsfria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i medeltal

Ya biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbattrades efter den

| studie 3 hade majoriteten av de patienter (77%) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
ganger i veckan och som fick sin dos av LIFMIOR sankt till 25 mg tva ganger i veckan vid vecka 12,
bibeholl 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 LIFMIOR en higre 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.
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| 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 manader) dar LIFMIOR 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 [ampliga behandlingsalternativet (tillféallig eller
kontinuerlig behandling). Darfor ska valet av tillfallig eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakerens bedémning och pa den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot LIFMIOR Q
Antikroppar mot etanercept har pavisats i serum hos vissa patienter som behandlats med etanercept. ‘\

Dessa antikroppar har alla varit icke neutraliserande och i allménhet tillfalliga. Det verkar inte flan
nagot samband mellan utvecklandet av antikroppar, kliniskt svar eller biverkningar.

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercep @ I 12
manader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppa ercept
ungefar 6% vid reumatoid artrit, 7,5% vid psoriasis artrit, 2% vid ankyloserande sp , 1% vid
psoriasis, 9,7% vid plaquepsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8% vid jU\ignilQio atisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid langti ndling (i upp till 3,5
ar) okade som forvantat over tiden. Da antikropparna varit tillfalliga sa grekomsten av antikroppar
hos patienterna vid varje undersokningstillfalle varit mindre &n 7 %% ienter med reumatoid artrit

och psoriasis.

| en langtidsstudie pa patienter med psoriasis som fatt 50 m nger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersbkningstillfaE %

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Serumnivaer av etanercept bestamdes med en e Lmked Immunosorbent assay (ELISA) metod,
som bade kan detektera ELISA-reaktiva de sprodukter och ursprungssubstansen.

Speciella patientgrupper \

Nedsatt njurfunktion @

Trots att radioaktivitet utséﬁ@ed urinen efter administrering av radioaktivt markt etanercept till
patienter och frivilliga, ‘otﬁgv ades inga hojda etanerceptkoncentrationer hos patienter med akut
njursvikt. Nedsatt njuf%' n bor inte krdva dndrad dosering.

Nedsatt leverfyn
Inga hojda et&yg koncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt
leverfunktig(bJ¥ Inte kriva andrad dosering.

Pedi@opulaﬁon

eMtriska patienter med juvenil idiopatisk artrit
* %en studie dar patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart férlopp behandlades med

&IFMIOR fick 69 patienter (i aldrarna 4 till 17 ar) 0,4 mg LIFMIOR/Kg tva ganger per vecka under tre
manader. Serumkoncentrationen var lika som de har setts hos vuxna patienter med reumatoid artrit. De
yngsta barnen (alder 4 ar) hade minskat clearance (6kat clearance vid normalisering for vikt), jamfort
med &ldre barn (alder 12 ar) och vuxna. Dossimulering 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
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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
plaquepsoriasis och som behandlades med 25 mg etanercept tva ganger per vecka.

Vuxna

Absorption Q
Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstallet och maximal koncentration uppnﬁ\o
omkring 48 timmar efter en engangsdos. Den absoluta biologiska tillgangligheten ar 76 %. Vid Q
tillforsel tva ganger per vecka forvantas steady state-koncentrationen vara omkring tva gange;dc%

som erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg LIFMIOR uppmattes

medelvardet for C..x hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65+0,66 ug/ml, och arean urvan

var 235+96,6 pgetimme/ml. o

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA patienter var vid stead XCW 2,4 mgll,
Crmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/I for LIFMIOR 50 mg givet en ga g \ecka (n=21),
jamfort med C o 2,6 mg/l, Crin 1,4 mg/l och partiellt AUC 316 mgh/I for B‘@OR 25 mg givet tva
ganger per vecka (n=16). En 6ppen, engangsdos, cross over-studie med t@\tgehandlingar pa friska
forsokspersoner, resulterade i att etanercept administrerat som en 5(1 ngangsinjektion var
bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml v. i

| en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloseran dylit var AUC vid steady state
466 pg*h/ml for 50 mg LIFMIOR givet en gang per vecka 4) och 474 pg*h/ml for LIFMIOR
25 mg givet tva ganger per vecka (n=148).

Distribution

For att beskriva koncentrationen dver tid o ept kréavs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept ar » edan distributionsvolymen vid steady state ar 10,4 .

Eliminering @

Etanercept utsdndras Iangsamﬁ ppen. Halveringstiden &r lang, ca 70 timmar. Clearance &r
omkring 0,066 I/timme h ter med reumatoid artrit, vilket &r nagot lagre an det vérde pa

0,11 I/timme som obse! es hos friska frivilliga. Dessutom ar farmakokinetiken for LIFMIOR hos
patienter med reu I%ﬁ‘lt ankyloserande spondylit och plagquepsoriasis likartad.

Det fbreliggeéﬁq@-narkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.

Linjaritet
Dospr:
dos

¥onalitet har inte bestdmts formellt, men ingen mattnad av clearance observerades dver
intervallet.

R \{9- Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. LIFMIOR har bedoémts som icke genotoxisk utgaende fran ett antal undersokningar in vitro
och invivo. Studier i friga om carcinogenicitet och standardbedémningar av fruktsamhet och
postnatal toxicitet har inte gjorts med LIFMIOR, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos
gnagare.

LIFMIOR orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pa toxicitet hos moss eller rattor efter en

singeldos subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1000 mg/kg. LIFMIOR
orsakade inte dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan
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administration tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav
AUC-baserade serumkoncentrationer av ldkemedlet som lag mer an 27 ganger hogre an den som
erhélles for patienter med reumatoid artrit vid den rekommenderade humana dosen om 25 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver Q
Mannitol (E 421) ¢ Q
Sackaros . Q\
Trometamol. . \\

*
Losningsmedel KQQ

Vatten for injektionsvéatskor .‘O
6.2 Inkompatibiliteter &s\

*

Inga studier géllande blandbarheten har gjorts, varfor detta ldkemedel inte fs@das med andra.

6.3 Hallbarhet K Q’\'
3ar. @

Ur mikrobiologisk synvinkel ska fardig beredd produkt an omedelbart. Kemisk och fysikalisk
stabilitet har visats for fardigberedd 16sning i 6 timmar st 25°C.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar &@

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). . Q

Far ej frysas. &@

LIFMIOR kan forvaras i temperatugj p till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor for kylskap igen. LIFMIOR ska kasseras om det inte anvands inom
fyra veckor efter uttag fran k@p

For férvaringsanvisnin%"r fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Fbrpackn@&p och innehall

Klar injektio ka (4 ml, glas typ 1) med gummiproppar, aluminiumforseglingar och snapplock av
plast. LIF levereras med forfyllda sprutor som innehaller vatten for injektion. Sprutorna &r av
glast

D

\/ 6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

@gerna innehaller 4 injektionsflaskor LIFMIOR, 4 forfyllda sprutor med vatten for injektion, 4
tionsnalar, 4 adapter for injektionsflaskor och 8 kompresser med alkohol.

Instruktioner for beredning och hantering

LIFMIOR bereds fére anvandning till injektionslésning med 1 ml vatten for injektion och
administreras sedan via subkutan injektion. Lsningen ska vara klar och farglos till blekt gul eller
ljusbrun, utan klumpar, flagor eller partiklar. Lite vitt skum kan finnas kvar i flaskan men det &r
normalt. LIFMIOR ska inte anvandas om inte allt pulver i flaskan lésts upp inom 10 minuter. Om sa &r
fallet, borja om med en ny flaska.
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Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd LIFMIOR éaterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7. ”Instruktioner for beredning och administrering av LIFMIOR injektion.”

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG QQ

Boulevard de la Plaine 17 *

1050 Bruxelles . Q\

Belgien K \\

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING A K%

EU/1/16/1165/001
o

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODkéI%ANDE

Datum for forsta godkannande: 13 Februari 2017 ’%

Datum for fornyat godkannande: {DD manad YYYY} E$

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRE@N

Ytterligare information om detta lakemedel finns @opeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. g
*
O
4
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AK SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUN TILLVERKARE

TILLVERKNINGSS
VILLKOR ELL RANSNINGAR FOR
TILLHAND CANDE OCH ANVANDNING

OVRIG% KOR OCH KRAV FOR
GOD ANDET FOR FORSALJNING

SOM ANSVARAR FOR%R \PPANDE AV

IRQOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
AKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Tyskland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals . QQ
Grange C_astle Business Park . Q\
o D
Ireland . K@

<>
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats s\o
Wyeth Pharmaceuticals &

New Lane .
Havant $\O
Hampshire, PO9 2NG \

Storbritannien - Q

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12, b

2870 Puurs

Belgien q

| 1akemedlets tryckta bipacksedel ska namn och a@ill tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges. g

B. VILLKORELLER BEGRAR&@AR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING @

Lakemedel som med begrémn@‘\'amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

*
*
C. OVRIGA VILL@R OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan
Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra 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.
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En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in

o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér 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

Fore lansering i varje medlemsstat, ska innehavaren av marknadsforingstillstandet (MAH) faststalla Q
det slutgiltiga utbildningsmaterialet med den ansvariga myndigheten i den medlemsstaten. * Q
Utbildningsmaterialet bestar av information till all sjukvardspersonal som forvantas forskriva Q
produkten om korrekt och séker anvandning av den forfyllda pennan och ett patientkort som \Q\

till patienter som anvander LIFMIOR. ‘9%

Utbildningsmaterialet ska besta av féljande viktiga delar: o K

o Undervisningsguide for att underlatta utbildning av patienterna i séaker anvén&gav den
forfyllda injektionspennan . &

e En nalfri demonstrationspenna ’O

o Instruktionsmaterial att dela ut till patienter s\

Patientkortet ska innehalla foljande viktig information for patientes andlas med LIFMIOR:
. Risken for opportunistiska infektioner och tuberkulos (T%

Ob
QQ
Q
O
(&
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A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNINGEN- EU/1/16/1165/002-004

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

LIFMIOR 25 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
etanercept

[2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje injektionsflaska LIFMIOR innehdller 25 mg etanercept.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

De 6vriga innehallsamnena ar:
Pulver: Mannitol, sackaros och trometamol. \
Losningsmedel: Vatten for injektionsvatskor Q

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS@EK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
4 injektionsflaskor med pulver

4 forfyllda injektionssprutor med 1 ml 16snin
4 injektionsnalar av rostfritt stal é

4 adaptrar

8 kompresser (med alkohol)

8 injektionsflaskor med pulver @

8 forfyllda |njekt|0nssprutor‘@ ml 16sningsmedel
8 injektionsnalar av rostfr

8 adaptrar @

16 kompresser (m ol)

24 injektions ed pulver

24 forfyllda ionssprutor med 1 ml Idsningsmedel
24 injektiggBpalar av rostfritt stal

24 ad

48 esser (med alkohol)

3

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

A%

For subkutan anvandning.
Lé&s bipacksedeln innan anvandning.
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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

N
EXP ‘\\Q

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR . o
*NS
Forvaras i kylskap. \
Far ej frysas. ,&
Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer. \i\

Efter beredning rekommenderas omedelbar anvéndning (upp till WG timmar).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER Fg STRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOM E FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDENR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG obo
Boulevard de la Plaine 17 \
1050 Bruxelles

Belgien @

12. NUMMER Pﬁem ANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1165/0 \
EU/1/16/116
EU/1/16/]@

\E@é{LVERKN INGSSATSNUMMER
‘%

A%

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION OM BLINDSKRIFT

LIFMIOR 25 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIG@
OGA

PC: ‘6
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKA- EU/1/16/1165/002-004

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LIFMIOR 25 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
Etanercept
Subkutan anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln innan anvandning. s{oﬁg
-

3. UTGANGSDATUM ¢ 9\ |

EXP \,

WO
2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER b
Lot QO
. ,

\ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL LER PER ENHET \

N\

’0
6. OVRIGT \

g
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSSPRUTA- EU/1/16/1165/002-004

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

Ldésningsmedel till LIFMIOR
Subkutan anvandning QQ
LN
| 2. METHOD OF ADMINISTRATION K N
¢
Lé&s bipacksedeln innan anvandning. 66
3. UTGANGSDATUM " |

M e\
EXP s\o
N
O
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A@'

Lot O

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLY E } PER ENHET

1 ml vatten for injektionsvétskor Qg

@

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNING - (25 mg forfylld spruta) — EU/1/16/1165/005-007

|1. LAKEMEDLETS NAMN |

LIFMIOR 25 myg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta Q
etanercept ¢ Q
eb
| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N) _
Varje forfylld spruta av LIFMIOR innehaller 25 mg etanercept. s{oﬁ
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN O\
N

De 6vriga innehallsamnena ar: Sackaros, natriumklorid, L-argininhydrokd&g,
natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat och vatten f('ju'%!' t®nsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS%%L'EK
Injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta q

4 forfyllda injektionssprutor med 16sning

4 kompresser (med alkohol) g
&

8 forfyllda injektionssprutor med l6snj ’g’p

8 kompresser (med alkohol) \

24 forfyllda injektionssprutor ing
24 kompresser (med alkohof)\

AN

| 5. ADMINISTR\E'F&PGGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
(/

For subkutanyNgwdning.
Ledt innan anvandning.

Rad % ;'M'cering:

In% osningen nar den &r rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur
pet).

0’@ Icera langsamt mot huden i en vinkel pa 45° till 90°.

A%

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT ‘

|8. UTGANGSDATUM |

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR | Q

*
Forvaras i kylskap. Q
Far ej frysas. ‘\\Q
*

>
Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer. 6@'

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. s\o

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUK‘@AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

.00

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORS%ME (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Europe MA EEIG O
Boulevard de la Plaine 17 q

1050 Bruxelles

Belgien &Q

12. NUMMER PA GODKANNANQ@EDFQ FORSALJINING

EU/1/16/1165/005
EU/1/16/1165/006 \@
EU/1/16/1165/007 (\

o

13. TILLVERI@\FI%SATSNUMMER
Lot b\g

| 14. @MAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
N

&
‘& BRUKSANVISNING |

A%

| 16. INFORMATION OM BLINDSKRIFT |

LIFMIOR 25 mg
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| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:
SN:
NN: ¢
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLD SPRUTA - (25 mg forfylld spruta) — EU/1/16/1165/005-007

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LIFMIOR 25 mg injektionsvéatska
etanercept
Subkutan anvéndning

[2. METHOD OF ADMINISTRATION I

Las bipacksedeln innan anvandning. so\o
{

3. UTGANGSDATUM (9\
EXP
>

«
4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER b%'
Lot QO
- ,
| 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOL LER PER ENHET

25 mg/0,5 mi o’®o

o 2
| 6.  OVRIGT X\
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNING - (50 mg forfylld spruta) — EU/1/16/1165/008-010

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

LIFMIOR 50 mg, injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

etanercept
*
| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N) K N
(
Varje forfylld spruta av LIFMIOR innehaller 50 mg etanercept. %
o
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN e T |
N\
De 6vriga innehallsamnena ar: Sackaros, natriumklorid, L-argininhydro or&
natriumdivéatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat och vatten for inje vatskor.
>
*

q
| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNlNGSSTgﬁK

Injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta : O

2 forfyllda injektionssprutor med I6sning @
2 kompresser (med alkohol) &

4 forfyllda injektionssprutor med 16sni %
4 kompresser (med alkohol) \

12 forfyllda injektionssprutd Iosnlng
12 kompresser (med alkoQel)

o

| 5. ADMINI@ INGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkut \andning.
Las bip eln innan anvandning.

Injicering:

‘ .
\/%'njicera langsamt mot huden i en vinkel pa 45° till 90°.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

*
Forvaras i kylskap. Q
Far ej frysas. \ Q
Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer. 0’@\\

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. %

«O

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKT} ( V EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

\\

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJK@\IAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG b
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles QO
Belgien
&Q

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDAE@?RSALJNING
&
EU/1/16/1165/008 N

EU/1/16/1165/009

EU/1/16/1165/010 \Q
. \(\
L

13.  TILLVERKNMY ATSNUMMER

X
&@

Lot

‘ 14. %@AN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

RS BRUKSANVISNING

V| 16. INFORMATION OM BLINDSKRIFT

LIFMIOR 50 mg
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| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:
SN:
NN: ¢
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLD SPRUTA - (50 mg forfylld spruta) — EU/1/16/1165/008-010

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LIFMIOR 50 mg injektionsvéatska
etanercept
Subkutan anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT -

Lds bipacksedeln innan anvandning. so\o
{

3. UTGANGSDATUM (9\

’?OQ

«
4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER b%'
Lot QO
- ,
| 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOL LER PER ENHET

50 mg/1 ml o’®o

o 2
| 6.  OVRIGT X\
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNING - (50 mg forfylld injektionspenna) — EU/1/16/1165/011-013

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

LIFMIOR 50 mg, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

etanercept
*
| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N) K N
(
Varje forfylld injektionspenna av LIFMIOR innehaller 50 mg etanercept. 6
o
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN < 7 |

0' \
De Ovriga innehallsamnena ar: Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklor
‘%yvétskor.

natriumdivéatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat och vatten for inje

‘0

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSST

v

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna (MY&

2 MYCLIC forfyllda injektionspennor

2 kompresser (med alkohol) &@

4 MYCLIC forfyllda injektionspennor Q

4 kompresser (med alkohol)

12 MYCLIC forfyllda injektionsg{@'

12 kompresser (med alkohol
p ( ‘)Q

N\

| 5. ADMINISTRE@SSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
For subkutan nv@bﬂg.
Lé&s bipackseEx an anvéndning.
Rad vid '@ring:

ingen ndr den &r rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur

. 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 DET AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas. q

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. \\

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION éNVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING@IN OCH ADRESS) \
Pfizer Europe MA EEIG %Q
Boulevard de la Plaine 17 N\ l
1050 Bruxelles b

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR@ LINING

EU/1/16/1165/011 Qg

EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013

13.  TILLVERKNINGSS \YJMMER

>

Lot . K N
\’b

| 14, ALL!\% ASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

%)
| 15. @KSANWSMNG |

N

&
‘& INFORMATION OM BLINDSKRIFT |

V LIFMIOR 50 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PAFORFYLLD INJEKTIONSPENNA - (50 mg forfylld injektionspenna) —
EU/1/16/1165/011-013

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

LIFMIOR 50 myg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna Q
etanercept ’\Q
Subkutan anvéndning . Q

| 2. ADMINISTRERINGSSATT e?"
£
Xe)

Las bipacksedeln innan anvandning. \
*
o)

3.  UTGANGSDATUM x_ et |

EXP 0@0

)\%
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER O,

O
Lot Aﬁgq

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VO¢ LLER PER ENHET

N
50 mg/1 ml \@

6. OVRIGT ‘(\"

MYCLIC forfylld mw@gpenna
&Q’
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNINGEN - (For anvindning till barn) — EU/1/16/1165/001

|1. LAKEMEDLETS NAMN |

LIFMIOR 10 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning fér anvandning till barn
etanercept QQ

L 3
[2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N) NN\
(.

)

Varje injektionsflaska LIFMIOR innehdller 10 mg etanercept. K
O

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN e T
£ 2

*

N\
De 6vriga innehallsamnena ar: s\o
Pulver: Mannitol, sackaros och trometamol. \
Losningsmedel: Vatten for injektionsvatskor ,020

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS%%:EK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

4 injektionsflaskor med pulver
4 forfyllda injektionssprutor med 1 ml 16snin

4 injektionsnalar av rostfritt stal é
4 adaptrar
8 kompresser med alkohol

B ADMINISTRERING@!I' OCH ADMINISTRERINGSVAG

N
For subkutan anvandrity K
Las bipacksedeln i@ andning.

Injektionsfla #10 mg ar avsedd for barn som ordineras en dos pa 10 mg eller mindre. Folj
anvisninga ges av lakare.

Varj@tlonsﬂaska skall anvéndas for endast en dos av endast en patient och resten skall kasseras.

% SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
V OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer. ’\Q

. Q
Efter beredning rekommenderas omedelbar anvéndning (upp till maximalt 6 timmar). o 2\\

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION VvéNVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNIN sA%IN OCH ADRESS) ‘

Pfizer Europe MA EEIG 0@0

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles b
Belgien O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR @ADMNG

EU/1/16/1165/001 g
RS
N

13. TILLVERKNI NGSSAT%I MER

Lot ¢
$
N

| 14. ALLMAN %MHCERWG FOR FORSKRIVNING |

<
| 15, BR‘(@WSMNG |
'\

‘@}NFORMATION OM BLINDSKRIFT |
&
’(b. FMIOR 10 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKA — (Fér anvandning till barn) — EU/1/16/1165/001

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LIFMIOR 10 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
etanercept
Subkutan anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln innan anvandning. s{oﬁg
-

3. UTGANGSDATUM ¢ 9\ |

EXP \,

WO
2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER b
Lot QO
. ,

\ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL LER PER ENHET \

N\

’0
6. OVRIGT \

g
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSSPRUTA- (Fér anvandning till barn) — EU/1/16/1165/001

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

Ldésningsmedel till LIFMIOR
Subkutan anvandning QQ
LN
| 2. METHOD OF ADMINISTRATION K N
¢
Lé&s bipacksedeln innan anvandning. 66
3. UTGANGSDATUM " |

M e\
EXP s\o
N
O
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A@'

Lot O

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLY E } PER ENHET

1 ml vatten for injektionsvétskor Qg

@

6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anvandaren

LIFMIOR 25 mg pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning
Etanercept

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel (bada sidor) innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Q

Den innehaller information som ar viktig for dig. * Q

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva lasa den igen. . Q

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

LIFMIOR.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din ldkare, apotekspersonal eller sj &rs a.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig personligen eller till ditt barn. Ge det i andra. Det
kan skada dem, aven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.,

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Dett @ﬁven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. %{

I denna bipacksedel finns information om féljande: R EQ

Vad du behover veta innan du anvander LIFMIOR
Hur du anvander LIFMIOR

Eventuella biverkningar q

Hur LIFMIOR ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upply: @’r

Instruktioner for beredning och injicerin IFMIOR-injektionsldsning (se andra sidan)

N\

*
*
1. Vad LIFMIOR ar och vad det nds for

Vad LIFMIOR &r och vad det anvands for e

NogokrwbdE

LIFMIOR ar ett lakemedel somg
som orsakar inflammation
som ar forknippad med‘sj%jo

stallt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein
erar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen
n.

artrit, svar axial ylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svar psoriasis -

*
Hos vuxna (18 ar Eﬁ é@j kan LIFMIOR anvandas for mattlig eller svar reumatoid artrit, psoriasis
for varje faII& ir andra allmént anvanda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller &r

oldmpliga f6
LIF vands vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men
de ksa anvandas som enda lakemedel om behandling med metotrexat ar olamplig for dig. Vare

MIOR anvénds som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan LIFMIOR
N %nsa skadorna pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbattra din formaga att utfora
@agliga aktiviteter.

A%

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan LIFMIOR oka formagan att utfora
dagliga aktiviteter. For patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (ex. hénder,
vrister och fotter), kan LIFMIOR fordrdja nedbrytningen av ledytorna.

LIFMIOR anvands dven for behandling av féljande sjukdomar hos barn och ungdomar:
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o For foljande typer av barndomsreumatism (juvenil idiopatisk artrit), nar behandling med
metotrexat inte har gett tillrdckliga resultat eller inte ar lampligt:

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

o Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

o For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senféastes- och ledinflammation (entesitrelaterad Q
artrit) nar andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga resultat eller inte &r lampliga. o

. Q
. Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars alder som haft otillracklig effekt av (eller som irlte%
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (lakemedel som pé@a

hela kroppen). K@

2. Vad du behdéver veta innan du anvander LIFMIOR s\

Anvand inte LIFMIOR: s\o

o om du eller ditt barn ar éverkanslig (allergisk) mot etanercem%@agot av de andra
innehallsamnena i LIFMIOR (anges i avsnitt 6). Om du e]le, arn far allergiska reaktioner,
exempelvis andndd, pip i brostet, yrsel eller utslag, slutaN\e®¥a LIFMIOR och kontakta
omedelbart din eller ditt barns lakare.

o om du eller ditt barn har, eller I6per risk att utveckl @Ilvarlig infektion i blodet som kallas
blodforgiftning. Om du inte ar saker, kontakta dir@ﬂditt barns l&kare.

o om du eller ditt barn har en infektion av nago@g. du &r oséker, kontakta din eller ditt
barns l&kare.

Varningar och forsiktighet Qé

Tala med lakare innan du anvéander LI?N@?

eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
ta injicera LIFMIOR och kontakta omedelbart din eller ditt barns

. Allergiska reaktioner:
brostet, yrsel eller uts?

lakare.
. Infektloner/opé@wer Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star infor en
storre operat&n din eller ditt barns lakare vilja 6vervaka behandlingen med LIFMIOR.
. Infekti etes: Berdtta for din eller ditt barns lakare om du eller ditt barn har haft
infektioner eller har diabetes eller nagot annat tillstand som ger 6kad risk for

I ner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns lakare om du eller ditt barn nyligen
@pé resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion
@ asom feber, frossa eller hosta, kontakta da omedelbart lakare. Lékaren kan vilja fortsatta att
% folja dig eller ditt barn med avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du eller ditt
barn avslutat behandlingen med LIFMIOR.

\/ . Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med

LIFMIOR kommer din lakare att gora en undersokning for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med LIFMIOR 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 nagon 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 ndgonsin har haft hepatit B.

Din lakare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn pabérjar behandlingen med

LIFMIOR. Behandling med LIFMIOR kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter

som tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hander ska behandlingen med

LIFMIOR avbrytas.

Hepatit C: Tala om for lakaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lakare kan vilja

kontrollera behandlingen med LIFMIOR om infektionen férvarras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom som

ihallande feber, halsont, blamarken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa Q

en potentiellt livshotande st6rning i blodbilden, som kraver att behandlingen med LIFMIOR
avbryts. ’\
Nervsystemet och égonsjukdomar: Beratta for din l1akare om du eller ditt barn har multip%?

skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflamma;'
ryggmargen). Din eller ditt barns lakare kommer att bestimma om LIFMIOR ar rétt b
Hjartsvikt: Beréatta for din eller ditt barns lakare om du eller ditt barn har en Sjuk éstorla
med hjartsvikt, eftersom LIFMIOR maste anvandas med forsiktighet under s@

n typ av

omsténdigheter.

o Cancer: Tala om for din lakare om du har eller nagonsin har haft Iymfom
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far LIFMIOR. Patien @ var reumatoid
artrit som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hagre risk § l& snittet att utveckla
lymfom. Barn och vuxna som anvénder LIFMIOR kan ha en stor, att utveckla lymfom
eller annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har, fa I®*MIOR eller andra
lakemedel som verkar pa liknande sétt som LIFMIOR hag u \@at cancer, inklusive ovanliga
typer som ibland ledde till déden. Vissa patienter som h IFMIOR har utvecklat
hudcancer. Tala om for lakaren om du eller ditt barn @ar nagon typ av hudforandring eller

vaxt pa huden

Vattkoppor: Tala om for din lakare om du eller @rn har varit utsatta for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med LIFMIOR. ller*ditt barns lakare kommer att bestimma om
forebyggande behandling mot vattkoppo@ ordineras till dig eller ditt barn.

Alkoholmissbruk: LIFMIOR ska inte a as for behandling av hepatit som &r relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for Iakaxer@& eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

Wegeners granulomatos: LIEM rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt § mationssjukdom. Tala med din eller ditt barns lakare om du
eller ditt barn har Wege anulomatos.

Lakemedel mot diabe{@x Tala om for din lakare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel for behafuling av diabetes. Din lakare avgor om du eller ditt barn behéver en mindre
dos av Iékemedé@ diabetes under behandling med LIFMIOR.

Barn och ung@
. \ @mner Om det ar majligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt

'@ tionsprogrammet innan behandling med LIFMIOR pabdrjas. Vissa vacciner, t ex oralt
)

vaccin, bor inte tas samtidigt som behandlingen med LIFMIOR pagar. Kontrollera med din
@ ler ditt barns lakare innan du eller ditt barn far nagon vaccination.
. % Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD): Det har forekommit fall av IBD hos patienter med
‘@ juvenil idiopatisk artrit (JIA) som behandlas med LIFMIOR. Tala om for din lakare om ditt barn
\/ far buksmartor eller kramper i magen, diarré, viktminskning eller blod i avforingen.

LIFMIOR ska normalt inte anvandas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad

oligoartrit, eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn
under 6 ars alder med psoriasis.
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Andra lakemedel och LIFMIOR

Tala om for din eller ditt barns lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit
eller kan ténkas ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), &ven receptfria
sadana. Anvand inte LIFMIOR samtidigt med ldakemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv
substans

Graviditet och amning

LIFMIOR bor endast anvandas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din lakare om Q
du blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. ¢ Q

*
Om du har fatt LIFMIOR under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en iy@
en studie fann man dessutom fler missbildningar nar mamman hade fatt LIFMIOR under gra ,

jamfort med madrar som inte hade fatt LIFMIOR eller andra liknande lakemedel (TNF-a ter),
men det var ingen sarskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie vi T pa
nagon okad risk for missbildningar nar mamman fatt LIFMIOR under graviditeten. $¢ n hjalper

dig att avgéra om nyttan med behandlingen uppvager den potentiella risken for djg baM. Det ar viktigt
att du berattar for spadbarnets lakare eller annan halso- och sjukvardsperso ¥ FMIOR har
anvants under graviditet innan spadbarnet erhaller nagon vaccination (mer KCQ tion finns i avsnitt
2, "Vaccinationer”).

>
Du bor inte amma under anvandningen av LIFMIOR eftersom LIF@@M over i brostmjolk.
Korformaga och anvéandning av maskiner b
Anvindning av LIFMIOR forvéntas inte paverka din fb@tt kora bil eller anvanda maskiner.

4

Anvénd alltid detta lakemedel enligt Iél@(ﬁ%dination. Kontrollera med din eller ditt barns l&kare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

3. Hur du anvander LIFMIOR

Om du upplever att effekten av D@bR ar for stark eller for svag vand dig till din l&kare eller
apotekspersonal. . Q

Dosering for vuxna p%g@er (6ver 18 ar)

Reumatoid artrit, lasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Den rekom ade dosen ar 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka i form av en
injektion uden. Din l&kare kan bestdmma en annan frekvens for dina injektioner.

Pla riasis

o \ke-n rekommenderade dosen ar 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en gang per vecka.

\/ Alternativt kan 50 mg ges 2 ganger per vecka i upp till 12 veckor f6ljt av 25 mg tva ganger per vecka
eller 50 mg en gang per vecka.

Din lakare kommer att bestimma hur lange du ska ta LIFMIOR och om aterupptagen behandling

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

Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och
sjukdom. L&karen kommer att ge dig noggranna instruktioner for beredning och uppmatning av den
ratta dosen.

For patienter fran 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, & den vanliga dosen 0,4 mg LIFMIOR per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, eller 0,8 mg LIFMIOR
per kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka. Q

(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om LIFMIOR inte visar ndgon effg

For patienter fran 6 ars alder med psoriasis ar den vanliga dosen 0,8 mg LIFMIOR per kilo kropp}?
12 veckor kan lékaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Metod och vag for tillférsel .‘O
LIFMIOR injiceras under huden (subkutan injektion). s\
LIFMIOR kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck. $\O

IFMIOR ska beredas
ing av LIFMIOR
medicin.

Pulvret maste I6sas upp innan anvandning. Detaljerade mstruktlouer
och injiceras finns i avsnitt 7 ”Instruktioner for berednlng och’
injektionslosning”. Blanda inte LIFMIOR-I6sningen med na

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjalp at in i en almanacka vilka veckodagar
LIFMIOR ska tas.

Om du har tagit for stor mangd LIFMIOR &Q

Om du eller ditt barn har injicerat mer LIF din eller ditt barns lakare har foreskrivit (antingen
genom att ha injicerat for mycket vid et PNINI€E eller att ha tagit en dos for mycket) bor du antingen
kontakta lakare eller apotekspersonal art. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av

lakemedlet, &ven om den &r tom. @

Om du har gléomt att ta LIF@V

Om du glémmer en dqs du ta injektionen sa fort du kommer ihag det, om inte nasta planerade dos
ska tas dagen efter da u hoppa 6ver den missade dosen. Fortsatt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga plane agen. Om du inte kommer |hag dosen férrdn samma dag som injektion ska tas
vanligtvis, s ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du
gldmde.
Omd anvanda LIFMIOR

i@ mtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

du eller ditt barn har ytterligare fragor om hur man anvander detta lakemedel, kontakta din eller
ditt barns l&kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa
dem.
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Allergiska reaktioner

Om ndgot av nedanstaende symtom uppstar, injicera da inte mer LIFMIOR utan kontakta omedelbart
din eller ditt barns lakare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

e Svarigheter att svalja eller att andas
e  Swvullnad av ansikte, hals, hander eller fotter
Kénsla av nervositet eller oro, bultande kansla, plétslig rodnad i huden med eller utan

varmekansla
e Svara hudutslag, klada eller nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar) . Q
allergisk reaktion orsakad av LIFMIOR och sjukvard ska omedelbart uppsokas. R

Om du eller ditt barn observerar nagot av foljande symtom ska sjukvard omedelbar kas.

Allvarliga allergiska reaktioner &r séllsynta men en eller flera av ovan ndmnda symtom kan tyda{ﬁ\a@\

Allvarliga biverkningar
AN

andningssvarigheter, svaghetskansla eller en varm, rod och spand yta n eller vid en led.
Symtom pa nagon blodsjukdom, sdsom blddning, blamarke elle

. Symtom pa nagon neurologisk sjukdom, sasom kanslobort n stickande kénsla,
synforéndringar eller muskelsvaghet i armar eller ben. %

. Symtom pa hjartsvikt eller forsamrad hjartsvikt, sas et eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kéansla av uppsvélld ch buk, svart att andas pa natten,

hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.
t %

*
. Symtom pa en allvarlig infektion, sdsom hog feber som eventuellt é@pad med hosta,
et

. Symtom pa cancersjukdom: Cancer kan drabba elar av kroppen, aven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av cancer och Iol@a idN. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller utan smarta), ihd®g hosta, knutor eller utvéxter i huden.

. Symtom p& autoimmuna reaktioner (d{ a)kikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som smarta, klada, svagh (%\/ ande andning, tankar, férnimmelser eller syn.

o Symtom pa inflammatorisk al dom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktforandring, ihallande hudygslaty Teber, led- eller muskelvark, eller trotthet.

. Symtom pa inflammatior& karlen som smartor, feber, rodnad eller varmekansla i huden,
eller klada. .

Detta ar sallsynta ellegovﬂiga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig utgang).

Om nagot av ovanstae mtom uppstar, kontakta omedelbart din eller ditt barns lakare eller

akutmottagningen P& narmaste sjukhus.

av LIFMIOR é&r de féljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

° vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):
tioner, inklusive 6vre luftvagsinfektioner, bronkit, urinvagsinfektion, hudinfektioner,
@ aktioner pa injektionsstallet sasom blédning, blamarken, rodnad, klada, smarta, svullnad.
. Reaktioner vid injektionsstéllet (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsmanaden). Vissa
patienter utvecklar en reaktion vid ett injektionsstalle som har anvénts tidigare.

\/ . Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).

o Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodférgiftning och infektioner pa olika stallen), forvarrad kronisk hjartsvikt, lagt antal roda
blodkroppar, lagt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), lagt
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o Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 we :

o Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangli

antal blodpléattar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem),
nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller férsdmrad), inflammation i blodkarlen som kan drabba flera organ, forhéjda
levervarden i blodprov (hos patienter som aven far metotrexat, ar frekvensen av forhojda
levervarden "vanliga”).

. Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande andning),

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 av multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmaérg), tuberkulp
nydebuterad hjartsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkly
ihallande hudutslag, feber, ledvark och trotthet), hudutslag som kan leda till allvarlig ¢
blasbildning och flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutsl
tradliknande vit-graa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kg
immunforsvar (autoimmun hepatit , hos patienter som aven far metotrexat ar
“mindre vanliga”), immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och [ymfRértlarna

. . . . . - .. * o .
(sarkoidos), inflammation eller fibros i lungorna (hos patienter som & etotrexat ar
frekvensen for inflammation eller fibros i lungorna “mindre vanliga”)?

lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmargen), Q
*

Oférmaga hos benmargen att producera blodkroppar (aplast'[ i)

a):
Merkelcellcancer (en typ av hudcancer), 6veraktiver Vv vita blodkroppar associerade med
inflammation (makrofagaktiveringssyndrom), rea%rrl‘ng av hepatit B (en leverinfektion),
forsamring av ett tillstdnd som kallas dermatqeayos uskelinflammation och svaghet atfoljt
av hudutslag).

Biverkningar hos barn och ungdomar | Qg
*
Biverkningar och biverkningsfrekvens)&trn och ungdomar ar desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan. @
Rapportering av biverknin@

Om du far biverkningang med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven biverkningar som inte
namns i denna infognatiQA. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssyst istat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationeE emedels sakerhet.

5. IFMIOR ska férvaras
i@a detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

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

Forvaras i kylskap (2 °C -8 °C).
Far ej frysas.

Innan LIFMIOR injektionslosning gors i ordning, kan LIFMIOR forvaras utanfor kylskap vid

temperaturer upp till maximalt 25°C under en enstaka period upp till fyra veckor, varefter den inte bér
forvaras i kylskap igen. LIFMIOR ska kasseras om det inte anvands inom fyra veckor efter uttag fran
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kylskap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som LIFMIOR tas ut ur kylskapet och datumet
nar LIFMIOR ska kasseras (inte langre dn 4 veckor efter uttag fran kylskapet).

Nér injektionsldsningen med LIFMIOR har gjorts i ordning rekommenderas omedelbar anvéndning.
L6sningen kan dock anvéndas i upp till 6 timmar nér den forvaras vid higst 25°C.

Anvand inte detta lakemedel om I6sningen inte &r klar eller innehaller partiklar. L6sningen ska vara
klar, farglds till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar, flagor eller partiklar.
LIFMIOR-I6sning som inte har anvants inom 6 timmar bor kastas pa ett ansvarsfullt satt.

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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar K@

*
0

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen i LIFMIOR ér etanercept. Varje flaska av LIFMIOR é\ﬂnehaller 25 mg
etanercept.

Ovriga innehallsdmnen &r: Q
Pulver: Mannitol (E 421), sackaros och trometamol. @
Losningsmedel: Vatten for injektionsvétska e%

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

LIFMIOR 25 mg levereras som ett vitt pulver plus %edel for beredning av en
injektionslosning (pulver till injektionsvatska). V rpacknmg innehaller 4, 8 eller 24
injektionsflaskor med engangsdoser, 4, 8 eller fyllda sprutor med vatten for injektionsvétska, 4,
8 eller 24 nalar, 4, 8 eller 24 adaptrar och 8 48 kompresser med alkohol for anvandning fore
injektionen.

Eventuellt kommer inte alla forpac@}torlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannand@rsal jning och tillverkare:

Innehavare av qodkar\'}%{g for forsaljning av

LIFMIOR ar:

Pfizer Europe M%LG
Boulevard d jhe 17
1050 Bruxel%\

Belgien @

LIE tillverkas av:
th Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
ew Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Belgien

Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. sr.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbnarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Knon brarapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

6\

France .
Pfizer N\
Tél +33 (0)1 58 07 34,4%*&
Hrvatska

Pfizer Croati \

Tel: +385 1 7

I Healthcare Ireland
I: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

P
S
Espafia . ortugal
,00

Kbzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta

Vivian Corporation Ltd. ¢ Q b

Tel: +35621 344610 . Q\
*

Nederland ’Q\,\

Pfizer bv 6

Tel: +31 (0)10 406 43 01 Ry K

Pfizer Norge AS ‘é
TIf: +47 67 52 61 00 s\

h ”Q\'

Norge

Osterreic

Pfizer Cor Austria Ges.m.b.H.
Tel: +436 15-0

Pols

yerrarska Sp. z o.0.
) +48 22 33561 00

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloZzka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje Q
Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel &ndrades senast \\
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska Iakemedelsmyndlghete plats
http://www.ema.europa.eu s\o

7. Instruktioner for beredning och injicering av LIFMIOR Q\O

Detta avsnitt &r indelat i féljande underrubriker.

Inledning

Forberedelser infor en injektion

Att gora i ordning den dos av LIFMIOR som ska
Tillsats av spadningsvatska

Att dra ut LIFMIOR-Igsningen ur flaskan
Placera nalen pa sprutan

Att valja ett stélle att injicera pa

Att forbereda ett stélle for |njekt|06® injicera LIFMIOR-16sningen

—Se@ e oo oW

Destruktion av materialet

a. Inledning \

Féljande anvisningar beskriver, ,@bereder och injicerar LIFMIOR injektionsldsning. L&s dessa
anvisningar noggrant och f(ﬂh@steg for steg. Din lakare eller dennes medhjélpare kommer att lara
dig teknik for att mpceza g sjalv eller hur du ger en injektion till ett barn. Forsok inte injicera innan
du &r saker pa att du ka‘&da och injicera injektionslésningen .

Injektionsldsnj @’&r inte blandas med nagon annan medicin.
b. Ft')ré Iser infor en injektion

J @a hénderna ordentligt
. @ till sa att du har en ren, val upplyst, plan arbetsyta.
Dosbrickan ska innehalla foljande artiklar: (Om nagot saknas, anvand inte brickan och kontakta

‘@ apoteket.) Anvand endast de artiklar som finns pa listan. Anvand INTE nagon annan spruta.

1 LIFMIOR-flaska
1 Forfylld spruta med Klar, farglés vatska (vatten for injektionsvéatskor)
1 Nal
1 Adapter
2 Kompresser med alkohol
o Se efter vilka utgangsdatum som finns angivna pa flaskans och sprutans etiketter. De ska inte
anvandas efter den angivna manaden och aret.
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Att gora i ordning den dos av LIFMIOR som ska injiceras

Tom brickan.
Tag loss plastlocket fran LIFMIOR-flaskan (se bild 1.) Tag INTE bort den gra proppen eller
aluminiumringen kring toppen pa flaskan.

ild1

.{@Q
D

Anvand en ny kompress med alkohol for att gora ren den gra proppen pa LIF aﬂaskan.
Nar proppen har gjorts ren far den inte beréras med fingrarna eller komma i med nagon

yta. . &

Stall flaskan pa en ren plan yta ’O

Ta bort skyddspapperet fran baksidan av adapterforpackningen s\

Placera adaptern pa toppen av LIFMIOR-flaskan sa att adapternﬁc ar centrerad pa toppen av
n

proppen (se bild 2) medan den fortfarande &r inpackad i skyd

Hall flaskan stadigt med en hand placerad pa den plana @&rryck adapterférpackningen rakt
ner med den andra handen, tills du kénner att adapterg s har trangt igenom proppen pa
flaskan, och kanner och hor att adapterns lock & )lats (se bild 3). Tryck INTE ner
adaptern i vinkel med flaskan (se bild 4). Det &r KO att spetsen pa adaptern har penetrerat
proppen fullstandigt.

. ;<§Z’ .
o iﬁl

X S ==

||

Tag bort gummiproppen pa sprutspetsen genom att bryta den vita proppen langs perforeringen .
Det gor du genom att halla runt den vita proppen medans du vickar &nden pa den med den andra
handen och béjer den upp och ner tills den bryts (se bild 6). Ta inte bort den vita ringen som
sitter kvar pa sprutan.

151



o Anvand inte sprutan om perforeringen redan ar bruten utan borja da om pa nytt med en ny Q
dosbricka. Q

>

o Hall i glasdelen pa sprutan (hll inte i den vita ringen) i den ena handen och adaptern (ip Q
flaskan) i den andra, fast sprutan pa adaptern genom att sticka in spetsen i oppnlngen 6
medsols tills den sitter stadigt (se bild 7).

d.  Tillsats av spadningsvéatska

. Hall flaskan staende pa en plan yta. Tryck M gANGSAMT in kolven tills all vétska
overforts till flaskan. Langsam rorelse mm&a ndensen till att det bildas skum (se bild 8).

o Nér vatskan overforts till LIFMIOR-fI n det handa att kolven aker upp av sig sjalv.
Detta beror pa lufttrycket i flaskan’o nagot att bry sig om.

’® Bild 8

Y

X9 |

\

uter). L('jsningen ska vara klar och farglos till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar,
or eller partiklar. En viss férekomst av vitt skum i flaskan ar normalt. Anvand INTE

@LIFMIOR om pulvret i flaskan inte har I6st sig inom 10 minuter utan bérja da om pa nytt med
% en ny dosbricka.

@
o
©
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e. Att dra ut LIFMIOR-I6sningen ur flaskan

o Lat sprutan sitta kvar i flaskan och adaptern. Hall injektionsflaskan upp och ned i 6gonhdjd.
Tryck kolven dnda in i sprutan (se bild 10).

Bild 10

.{@Q
N

*
>
Dra darefter forsiktigt ut kolven, sa att vatskan sugs in i sprutan (se bild 11). Till vuxna p é&dra
ut hela volymen. Till barn, dra endast ut den mangd vatska som ditt barns lakare har a@% fter det

att du har dragit ut LIFMIOR-16sningen fran flaskan kan det finnas lite luft kvar i s et gor
inget eftersom luften kommer att avldgsnas i ett senare steg.

Bild 11 (é

o Med injektionsflaskan fortfarande upp och @a loss sprutan fran adaptern genom att vrida
moturs (se bild 12).

o Placer K@Ida sprutan pa den rena, plana ytan. Forsakra dig om att spetsen inte vidror
né’lgon@ ar forsiktig sa att inte kolven trycks in.

(Obs&&sa steg &r Kklara kan en liten méngd vatska finnas kvar i flaskan. Det &r helt normalt.)

%
N
N
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f. Placera nalen pa sprutan

o Nalen har forpackats i en plastforpackning for att halla den steril.

o For att 6ppna plastforpackningen, hall den korta, vida dnden i en hand. Hall den andra handen
pa den langre delen av forpackningen.

o For att bryta forseglingen, vicka den langa dnden upp och ner tills den bryts (se bild 13).

&

o Nér forseglingen &r bruten, ta bort den korta vida &nden av plastférpackninge O

o Nalen kommer att vara kvar i den langa delen av forpackningen. RS \

o Hall nalen och forpackningen i en hand, ta upp sprutan och sétt fast s@ pets i
naléppningen.

o Fast sprutan pa nalen genom att vrida den medsols tills den sitte@ast (bild 14).

&
o Ta bort nalskyddet genom att d X t ut fran sprutan. Var noggrann med att inte berora
nalen eller lata nalen komma i koMKt med nagon yta (se bild 15). Var forsiktig sa att du inte
bojer eller vrider nélskyd@du tar bort det, eftersom detta kan skada nalen.

X
&@
%)

o @ﬁ sprutan uppréatt och avlagsna eventuella luftbubblor genom att forsiktigt trycka pa kolven

. % tills luften har férsvunnit (se bild 16).
o

Bild 16

4
B
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g. Att valja ett stalle att injicera pa

o De tre injektionsstallen som rekommenderas &r: 1) mitt pa framsidan av laren, 2) buken,
forutom ett 5 cm stort omrade precis runt naveln, och 3) yttre delen av dverarmen (se bild 17).
Om du injicerar dig sjalv bor du inte anvinda yttre delen av 6verarmen.

o Anvand ett nytt injektionsstalle for varje ny injektion. Varje ny injektion b gesminst 3 cm
fran ett tidigare injektionsstalle. Injicera INTE pa sadana stallen dar h N, Om, bla, rod eller
hard. Undvik stallen med &rr eller bristningar. (Det kan vara praktisk a bok over vilka

injektionsstéllen som har anvénts.)
o Om du eller ditt barn har psoriasis, forsok undvika att injicergi kar som ar forhojda,
tjocka, roda eller fjalliga ("hudlesioner av psoriasistyp”). ’®

h.  Att forbereda ett stélle for injektion och att injicera IOR-16sningen

o Reng6r hudytan dar LIFMIOR ska injiceras med @holfuktad kompress. Anvand
cirkelformade rorelser. Vidror INTE den rengjQr ytan innan injektionen &r given.

o Né&r den rengjorda hudytan har torkat, nyp @ huden och hall ett stadigt grepp med ena
handen. Hall sprutan som en penna med ndra handen.

o Tryck med en snabb kort rorelse irl ng % vagen genom huden i en vinkel mellan 45° och
90° (se bild 18). Med tiden ko tt hitta den vinkel som kanns bast for dig eller ditt barn.
Var forsiktig sa att du inte tryck alen i huden for langsamt, eller med for stor kraft.

(5\\6 Bild 18
. ‘\ g?\/zis r \’%\
U R

xXo /

(' .
b\QJ A
o‘q* Slapp huden som du haller i nar nalen ar helt och hallet intryckt i huden.

Hall med din lediga hand i sprutans nedre del for att halla den stadig. Tryck sedan in kolven sa
\/ att all véatska injiceras i en langsam, jamn fart (se bild 19).
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Nar sprutan ar tom dras nalen ut ur huden. Se till att den dras ut med samma vinkel sor‘n%

stacks in. @.
Hall en bomullstuss mot injektionsstallet i 10 sekunder. Det kan bloda lite. Gnid | @
*

O
o K\

a fran lakare,
nalarna och sprutorna.

injektionsstéllet. Inget forband behdvs.
Destruktion av materialet

Sprutan och nalarna far ALDRIG anvandas flera ganger. Folj anvisni
sjukskaterska eller apotekspersonal for hur du ska hantera de anv§

*
Om du har nagra fragor kontakta lakare, sjukskéterska eIIgrE spersonal som har kunskap

om LIFMIOR. e
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Bipacksedel: Information till anvandaren

LIFMIOR 25 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
LIFMIOR 50 mg injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta
Etanercept

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4. Q

Lé&s noga igenom denna bipacksedel (bada sidor) innan du bérjar anvanda detta Iakemedel
Den innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen. \\
- Din lakare kommer &ven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig &

sékerhetsinformation som du maste vara medveten om innan och under behandlln

LIFMIOR.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare, apotekspersonal eller sﬁ@terska

- Detta lakemedel har ordinerats at dig personligen eller till ditt barn. Ge,d nteXill andra. Det
kan skada dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar di Q

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

S

*
I denna bipacksedel finns information om féljande: l @
1. Vad LIFMIOR é&r och vad det anvands for
2. Vad du behdver veta innan du anvénder LIFMIOR O
3. Hur duanvéander LIFMIOR q
4. Eventuella biverkningar
5. Hur LIFMIOR ska forvaras @
6. Forpackningens innehall och 6vriga upp gar
7. Instruktioner for beredning och injjc IFMIOR-injektionsldsning (se andra sidan)

(4
1. Vad LIFMIOR &r och vad @anvénds for
LIFMIOR ér ett ldkemedel adframstallt av tva humanproteiner. Det binder till ett annat protein

som orsakar inflammationgch¥lockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen
som ar forknippad med?%domen.

Hos vuxna (18 ar aldre) kan LIFMIOR anvéndas for mattlig eller svar reumatoid artrit, psoriasis
artrit, svar a: ndylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svar psoriasis —

for varje fall nar andra allméant anvanda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller &r
olampli a@ 19.
LI anvands vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men

e ocksa anvandas som enda lakemedel om behandling med metotrexat ar olamplig for dig. Vare
Ny %‘LIFMIOR anvands som enda lakemedel eller i kombination med metotrexat, kan LIFMIOR
%romsa skadorna pé dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din férméga att utfora
dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan LIFMIOR 6ka férmagan att utfora

dagliga aktiviteter. For patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (ex. hénder,
vrister och fotter), kan LIFMIOR fordroja nedbrytningen av ledytorna.
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LIFMIOR anvénds aven for behandling av féljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

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

o Ledinflammation som ar kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos Q
patienter fran 12 ars alder. Q

*
o For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfastes- och ledinflammation (entesitrelaterado\
artrit) ndr andra vanliga behandlingar inte har gett tillrdckliga resultat eller inte &r Iémgﬁg\\
p

. Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars alder som haft otillracklig effekt av (eller som n
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (IékemedeLso rkar

hela kroppen). s\o

o

2. Vad du behdéver veta innan du anvander LIFMIOR \

Anvénd inte LIFMIOR: RS

o om du eller ditt barn ar éverkanslig (allergisk) mot etan ;ier nagot av de andra
innehallsamnena i LIFMIOR (anges i avsnitt 6). Om du ditt barn far allergiska reaktioner,
exempelvis andn6d, pip i brostet, yrsel eller utslag, s@mjicera LIFMIOR och kontakta
omedelbart din eller ditt barns lakare. %‘

allvarlig infektion i blodet som kallas

o om du eller ditt barn har, eller I6per risk att umk

blodférgiftning. Om du inte ar saker, kont§ eller ditt barns lékare.

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

barns lakare. ”Q Q

Varningar och forsiktighet \
Tala med lakare innan du anvé MIOR.

*
o Allergiska reakio r:\m du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel equfa g, sluta injicera LIFMIOR och kontakta omedelbart din eller ditt barns

lékare.
. InfektiQn ationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star infor en
storre ¥0n, kan din eller ditt barns l&kare vilja 6vervaka behandlingen med LIFMIOR.
o Infe r/diabetes: Berétta for din eller ditt barns I&kare om du eller ditt barn har haft
mande infektioner eller har diabetes eller nagot annat tillstand som ger 6kad risk for

a
&dioner.
. @ ektioner/uppfdljning: Tala om for din eller ditt barns lakare om du eller ditt barn nyligen
o\ l varit pa resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion
‘@ sasom feber, frossa eller hosta, kontakta da omedelbart lakare. Lakaren kan vilja fortsatta att
\/ folja dig eller ditt barn med avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du eller ditt
barn avslutat behandlingen med LIFMIOR.

. Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
LIFMIOR kommer din lakare att géra en undersokning for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med LIFMIOR 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
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allmantillstand eller latt feber) eller ndgon annan infektion uppstéar under behandlingen ska du
omedelbart kontakta din lakare.

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 pabérjar behandlingen med
LIFMIOR. Behandling med LIFMIOR kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter
som tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hander ska behandlingen med
LIFMIOR avbrytas.

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

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom som

ihallande feber, halsont, blamarken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pé’\o
en potentiellt livshotande storning i blodbilden, som kréver att behandlingen med LIFMIGRQ
avbryts. R
Nervsystemet och 6égonsjukdomar: Beratta for din lakare om du eller ditt barn har L@e
skleros, optisk neurit (inflammation i dgats nerver) eller transversell myelit (|nfla i
ryggmargen). Din eller ditt barns lakare kommer att bestimma om LIFMIOR j« 4
Hjartsvikt: Berétta for din eller ditt barns lakare om du eller ditt barn har en
med hjartsvikt, eftersom LIFMIOR maste anvandas med forsiktighet ungle adaha

omsténdigheter.

Cancer: Tala om for din lakare om du har eller ndgonsin har haft lym en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far LIFMIOR. Paji med svar reumatoid
artrit som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hogre, tjg\inYgenomsnittet att utveckla
Ilymfom. Barn och vuxna som anvénder LIFMIOR kan hge risk att utveckla lymfom
eller annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar so itt LIFMIOR eller andra
lakemedel som verkar pa liknande sétt som LIFMIO vecklat cancer, inklusive ovanliga
typer som ibland ledde till déden. Vissa patienter% r fatt LIFMIOR har utvecklat

hudcancer. Tala om for l&karen om du eller ditt b vecklar ndgon typ av hudforandring eller
vaxt pa huden.

Vattkoppor: Tala om for din lakare om d ditt barn har varit utsatta for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med LIFMI n eller ditt barns lakare kommer att bestdmma om
forebyggande behandling mot vattko Ovs ordineras till dig eller ditt barn.

Latex: Nalskyddet ar gjort av | & t naturgummi). Kontakta din l&kare innan du anvander
LIFMIOR om nalskyddet komme hanteras av, eller LIFMIOR ges till, nagon med kand eller
mojlig dverkanslighet (all pr latex.

Alkoholmissbruk: LIF Ska inte anvandas for behandling av hepatit som &r relaterad till
alkoholmissbruk. Tal3 r lakaren om du eller ditt barn har en bakgrund med

alkoholmissbruk,
Wegeners graﬁ tos: LIFMIOR rekommenderas inte vid behandling av Wegeners

granulomat IIsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns lakare om du
eller dit{b Wegeners granulomatos.
Lake ot diabetes: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har diabetes eller tar

for behandling av diabetes. Din lakare avgdr om du eller ditt barn behdver en mindre
akemedel mot diabetes under behandling med LIFMIOR.

h ungdomar

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

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD): Det har forekommit fall av IBD hos patienter med
juvenil idiopatisk artrit (JIA) som behandlas med LIFMIOR. Tala om for din ldkare om ditt barn
far buksmartor eller kramper i magen, diarré, viktminskning eller blod i avforingen.
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LIFMIOR ska normalt inte anvandas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad
oligoartrit, eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn
under 6 ars alder med psoriasis.

Andra lakemedel och LIFMIOR

Tala om for din eller ditt barns l&kare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit
eller kan ténkas ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), &ven receptfria
sadana. Anvand inte LIFMIOR samtidigt med lakemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv
substans.

Q\Q b
*
A
LIFMIOR bor endast anvandas under graviditet om det ar absolut nédvandigt. Kontakta din r@e

du blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. %
RAN

infektion. |
r graviditeten,

Graviditet och amning

Om du har fatt LIFMIOR under graviditeten sa kan ditt barn I6pa en storre risk for
en studie fann man dessutom fler misshildningar nar mamman hade fatt LIFMIOg un
jamfort med madrar som inte hade fatt LIFMIOR eller andra liknande lake F-antagonister),
men det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En anna visade inte pa
nagon okad risk for missbildningar nar mamman fatt LIFMIOR under grjditeten. Lakaren hjalper

dig att avgéra om nyttan med behandlingen uppvéger den potentiel%q oOr ditt barn. Det ar viktigt
0

att du berattar for spadbarnets lakare eller annan hélso- och sjukvé’ nal att LIFMIOR har
ﬁén, er information finns i avsnitt

anvants under graviditet innan spadbarnet erhaller nagon vacci

2, ”Vaccinationer”).

Du bor inte amma under anvandningen av LIFMIOR ef@ LIFMIOR gar 6ver i brostmjolk.

Korformaga och anvéandning av maskiner &@

Anvandning av LIFMIOR forvéntas intE’pﬁ@w formaga att kora bil eller anvanda maskiner.
_. \o

3. Hur du anvander LIFMIO@

Anvéand alltid detta lakemedel€nMT lakarens ordination. Kontrollera med din eller ditt barns lakare
eller apotekspersonal om {N aker.
*
*

Om du upplever at ff@h av LIFMIOR ér for stark eller for svag véand dig till din lakare eller
apotekspersonal.

Den forfylld tan finns i styrkorna 25 mg och 50 mg.
Doserj vuxna patienter (6ver 18 ar)

oid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

&
*

en rekommenderade dosen &r 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka i form av en
\/ injektion under huden. Din ldkare kan bestdimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plagquepsoriasis
Den rekommenderade dosen &r 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en gang per vecka.
Alternativt kan 50 mg ges 2 ganger per vecka i upp till 12 veckor féljt av 25 mg tva ganger per vecka

eller 50 mg en gang per vecka.
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Din lakare kommer att bestimma hur lange du ska ta LIFMIOR och om aterupptagen behandling
behdvs med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om LIFMIOR inte haft ndgon effekt pa ditt
tillstand efter 12 veckor, kan din lakare be dig avsluta behandlingen.

Anvandning fér barn och ungdomar

Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och
sjukdom. L&karen faststéller en korrekt dos for barnet och ordinerar LIFMIOR med Iamplig styrka

(10 mg, 25 mg eller 50 mg) :
For patienter fran 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars ¢ Q
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, ar den vanllga dosen 0,4 mg LIFMIOR per Iql
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, eller 0,8 mg LIFMY\?\

per kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka.

(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om LIFMIOR inte visa effekt efter
12 veckor kan lékaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel. . &

For patienter fran 6 ars alder med psoriasis ar den vanliga dosen 0,8 mg LIFMIOR pes® b%ppswkt

*
Din lakare kommer att forse dig med detaljerade instruktioner for beredning‘@ppmétning av den
korrekta dosen.

>
Metod och vag for tillforsel ’QQ
LIFMIOR injiceras under huden (subkutan injektion). bk

LIFMIOR kan tas tillsammans med eller utan mat eller

beredning och injicering av LIFMIOR inje 6sning”. Blanda inte LIFMIOR-lésningen med

Detaljerade instruktioner hur LIFMIOR ska i '@as finns i avsnitt 7 ”Instruktioner for
nagon annan medicin. @

>

*
For att du lattare ska komma ihag, kan\@ra till hjélp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
LIFMIOR ska tas.

Om du har tagit for stor ma@ FMIOR

Om du eller ditt barn lg |cerat mer LIFMIOR é&n din eller ditt barns lakare har foreskrivit (antingen
genom att ha injicerat ycket vid ett tillfélle eller att ha tagit en dos for mycket) bor du antingen
kontakta lakare el otekspersonal omedelbart. Ta alltid med den markta ytterforpackningen av
lakemedlet, 3 den ar tom.

Omduh tattta LIFMIOR

Om d@mmer en dos, ska du ta injektionen sa fort du kommer ihag det, om inte nasta planerade dos
@ agen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsatt sedan att injicera lakemedlet pa

. vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihag dosen forrdn samma dag som injektion ska tas

nligtvis, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du

gldmde.

Om du slutar anvanda LIFMIOR

Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

Om du eller ditt barn har ytterligare frdgor om hur man anvénder detta lakemedel, kontakta din eller
ditt barns lakare eller apotekspersonal.
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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 LIFMIOR utan kontakta omedelbart
din eller ditt barns lakare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

Allvarliga allergiska reaktioner ar séllsynta men en eller flera av ovan namnda,s

Svarigheter att svalja eller att andas
Svullnad av ansikte, hals, hander eller fotter \\
Kénsla av nervositet eller oro, bultande kansla, plétslig rodnad i huden med eller utan
varmekénsla

Svara hudutslag, klada eller nasselfeber (roda flackar eller blek hud som oftaf%@&

kan tyda pa en

allergisk reaktion orsakad av LIFMIOR och sjukvard ska omedelbart uppso@

Allvarliga biverkningar

\&

Om du eller ditt barn observerar nagot av foljande symtom ska sjuk¥g0medelbart uppsokas.

Symtom pé en allvarlig infektion, sdsom hdg feber sgreYentuellt ar forknippad med hosta,
andningssvarigheter, svaghetskansla eller en varm,g&d dch spand yta i huden eller vid en led.
Symtom pa nagon blodsjukdom, sdsom blddninérke eller blekhet.

Symtom pa nagon neurologisk sjukdom, sa karlobortfall och en stickande kénsla,
synfoérandringar eller muskelsvaghet i arma m ben.

Symtom pd hjartsvikt ellerforsamrad H{a)3vikt, sasom trétthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kgn wpsvalld nacke och buk, svart att andas pa natten,

hosta eller blaaktig farg pa nagl@ appar

Symtom pa cancersjukdom: CarNeY kan drabba alla delar av kroppen, aven huden och blodet,
och symtomen beror pa tyi ncer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med gll smarta), ihallande hosta, knutor eller utvaxter i huden.

Symtom pa autoimmt&aktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som spnaa, klfada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pa mfl%wrisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktforandri haflande hudutslag, feber, led- eller muskelvark, eller trotthet.
Symto&@fﬁmmation i blodkarlen som smértor, feber, rodnad eller varmekénsla i huden,
eller k

Detta 4 nta eller ovanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig utgang).

Om

9V ovanstaende symtom uppstar, kontakta omedelbart din eller ditt barns lakare eller

ak@ tagningen pa narmaste sjukhus.

&
*

V.

énda biverkningar av LIFMIOR &r de féljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

Infektioner, inklusive évre luftvagsinfektioner, bronkit, urinvagsinfektion, hudinfektioner,
reaktioner pa injektionsstallet sasom blodning, blaméarken, rodnad, klada, smarta, svullnad.
Reaktioner vid injektionsstéllet (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsmanaden). Vissa
patienter utvecklar en reaktion vid ett injektionsstalle som har anvants tidigare.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
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Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).

o Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pa olika stéllen), forvarrad kronisk hjartsvikt, 1agt antal roda
blodkroppar, Iagt antal vita blodkroppar, I&ga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), lagt
antal blodpléattar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angiotdem),
nésselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkérlen som kan drabba flera organ, forhOJda Q
levervérden i blodprov (hos patienter som aven far metotrexat, ar frekvensen av forhojda Q
levervarden "vanliga”).

o Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare): \\
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipand ng),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benma m , melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av Iagt antal blodplattar, réda och vita oppar,
paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symt: ande de av
multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg), tu é nydebuterad
hjartsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomer:ﬁ erar ihallande
hudutslag, feber, ledvérk och trétthet), hudutslag som kan leda tiIINv'ar ig blasbildning och
flagnlng av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hud.ut ch/eller tradliknande vit-
graa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsakad av T ns eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som &ven far metotre ensen “mindre vanliga™),
immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och | yrtlarna (sarkoidos), inflammation
eller fibros i lungorna (hos personer som éven far m'exat ar frekvensen for inflammation
och fibros i lungorna "mindre vanliga”).

o Mycket sallsynta (kan férekomma hos up @av 10 000 anvandare):
Oférmaga hos benmargen att producera @roppar (aplastisk anemi).

o Ingen kand frekvens (kan inte Y s fran tillgangliga data):
Merkelcellcancer (en typ av hud r), Overaktivering av vita blodkroppar associerade med
inflammation (makrofaga gssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion),

av hudutslag).

Biverkningar hos baffgn ungdomar

Biverkningar ({@Mningsfrekvens hos barn och ungdomar ar desamma som hos vuxna, se

beskrivningeb

Rapport@ v biverkningar

O biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
R ;lé i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

forsamring av ett tillstan b allas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atfoljt

*

. orteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
%formationen om lakemedels sakerhet.

A%

5. Hur LIFMIOR ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatumet (EXP) pa kartongen och pa den forfyllda sprutan. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.
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Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
Far ej frysas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter att LIFMIOR tagits ut ur kylskapet, vanta ungefar 15-30 minuter for att LIFMIOR-I6sningen
i sprutan ska anta rumstemperatur. Varm inte upp LIFMIOR pa nagot annat sétt. Darefter
rekommenderas omedelbar anvandning.

period upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. LIFMIOR ska kasseras om

det inte anvéands inom fyra veckor efter uttag fran kylskap. Det rekommenderas att du antecknar \
datumet som LIFMIOR tas ut ur kylskapet och datumet nar LIFMIOR ska kasseras (inte langre anQ
veckor efter uttag fran kylskapet). R

LIFMIOR kan forvaras utanfor kylskap vid temperaturer upp till maximalt 25°C under en enstaka Q
*

>
Inspektera ldsningen i sprutan. Den ska vara Kklar eller latt opalskimrande, farglos till ble @r

ljusbrun, och kan innehalla sma vita eller nastan genomskinliga partiklar av protein. eende ar
normalt for LIFMIOR. Anvand inte 16sningen om den &r missfargad, grumlig eller ra partiklar
an de som beskrivs ovan forekommer. Om du ar oroad 6ver l6sningens utseende %1 kontakta
apotekspersonal for hjalp. *b

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apdégkspérsonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att: a miljon.

NG

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration QO
25 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta g@

Den aktiva substansen i LIFMIOR é&r etanerce je forfylld spruta innehaller 0,5 ml 16sning, vilket
motsvarar 25 mg etanercept. Q

>

*
50 mg injektionsvétska, Idsning i fdrf\ﬂqi Quta
Den aktiva substansen i LIFMIOR "@ta ercept. Varje forfylld spruta innehaller 1,0 ml I6sning, vilket
motsvarar 50 mg etanercept.

*

Ovriga innehallsamnen &r: \
Sackaros, natriumklord rgininhydroklorid, natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat
och vatten for injektio ska.

Lakemedlet b@de och férpackningsstorlekar
25 mq injgRMOMSvatska, 16sning i forfylld spruta

LIFM mg levereras som en forfylld spruta innehéllande en klar, farglos till blekt gul eller
Iju& n¥njektionsvatska (I6sning for injektion). Varje forpackning innehéller 4, 8 eller 24 forfyllda

roch 4, 8 eller 24 kompresser med alkohol for anvandning fore injektionen.
&

*
%ventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

50 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta

LIFMIOR 50 mg levereras som en forfylld spruta innehéllande en klar, farglos till blekt gul eller
ljusbrun injektionsvatska (16sning for injektion). Varje forpackning innehaller 2, 4 eller 12 forfyllda
sprutor och 2, 4 eller 12 kompresser med alkohol for anvéndning fore injektionen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkadnnande for forsaljning och tillverkare:

Innehavare av godkannande for férsaljning av
LIFMIOR ar:

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien
LIFMIOR tillverkas av: Q
Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV ¢ Q
New Lane Rijksweg 12, . Q
Havant 2870 Puurs . \\
Hampshire, PO9 2NG Belgien ’@,
Storbritannien 6
‘0
Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta& detta
lakemedel:
AN
Belgié/Belgique/Belgien Konpog s§
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAZ A.ECYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./ N.V. TnA: +357 22 8176@\
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 ‘(b,
Ceska Republika Magyaror@E
Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer @
Tel: +420-283-004-111 Tel: Q 488 3700
Danmark a
Pfizer ApS ivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Q el: +35621 344610
*
*
Deutschland \@ Nederland
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv
Tel: +49 (0)30 550055-51000 5@ Tel: +31 (0)10 406 43 01
*
bnarapus \ Norge
[paiizep JTrokceMOype%a N1, Pfizer Norge AS
Knon beirapus TIf: +47 67 52 61 00
Ten: +359 2 970 %ﬂ,
Eesti \ Osterreich
Pfizer Lu urg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
o Polska
R Z/ER EAAAY A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.
\:brnx.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 33561 00
Espafia Portugal
Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
TéIf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00
France Romania
Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska Slovenija
Pfizer Croatia d.o0.0. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloZka

Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500 Q
Tel: +44 (0)1304 616161 Q
island Suomi/Finland \\
Icepharma htf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 K@

Italia Sverige \()

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 0(%\0

Latvija United Klngdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited 4*, Q

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0);33 161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje O

Tel. +3705 2514000 q

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta Iakem %a! Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

7. Instruktioner for be[eQ,&g'och injicering av LIFMIOR injektionslésning

Detta avsnitt ar indela[«}ﬁ'ahe underrubriker.

Inledning 5\(
Steg 1: Forb infor en injektion
Steg 2: Att ve& t stélle att injicera pa

era LIFMIOR-16sningen
uktion av materialet

Jljande anvisningar beskriver hur du bereder och injicerar LIFMIOR injektionslosning. L&s dessa
anvisningar noggrant och folj dem steg for steg. Din lakare eller dennes medhjélpare kommer att lara
dig teknik for att injicera dig sjalv eller hur du ger en injektion till ett barn. FOrsok inte injicera innan
du &r sdker pa att du kan bereda och injicera injektionslésningen.

LIFMIORIGsningen bor inte blandas med nagon annan medicin fore anvandning
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Steg 1: Forberedelser infor en injektion

1.

2.

Valj en ren, val upplyst, plan arbetsyta.

Ta ut LIFMIORKartongen innehallande de forfyllda sprutorna ur kylskapet och lagg den pa den
plana arbetsytan. Borja fran ett av de dvre hornen, dra av papperet fran brickans évre del och
sidor. Ta ut en forfylld spruta och en kompress med alkohol och lagg dem pa arbetsytan. Skaka
inte den forfyllda sprutan med LIFMIOR. Vik tillbaka papperet 6ver brickan och lagg tillbaka
kartongen innehallande kvarvarande forfyllda sprutor i kylskapet. Vénligen se avsnitt 5 for
forvaringsinstruktioner for LIFMIOR. Om du har nagra fragor om forvaring, kontakta din
lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal for fler instruktioner. ¢

*
Véanta 15-30 minuter for att LIFMIOR-16sningen i sprutan ska anta rumstemperag Q

INTE av nélskyddet innan den forfyllda sprutan har antagit rumstemperatur. Injektion
kannas behagligare om du later 16sningen uppna rumstemperatur. VVarm inte upp LI pa
nagot annat sétt. “O
Samla ihop de extra saker du behéver for din injektion. Dessa inkluderar kgmpmssen med
alkohol som medf6ljer i LIFMIOR-férpackningen och en bomullstus e@sbinda.

Tvétta dina hander med tval och varmt vatten. \

Inspektera l16sningen i sprutan. Den ska vara Klar eller latt o
eller ljusbrun och kan innehalla sma vita eller nastan ge
utseende &r normalt for LIFMIOR. Anvénd inte I3sning
om andra partiklar &n de som beskrivs ovan fbrekom@.
utseende ska du kontakta apotekspersonal for hjélQ

rande, farglos till blekt gul
iga partiklar av protein. Detta
den ar missfargad, grumlig eller
m du &r oroad dver l6sningens

Steg 2: Att vélja ett stalle att injicera pa &Q

1.

Det finns tre rekommenderade injekti n for LIFMIOR da forfylld spruta anvands: (1)
mitt pa framsidan av laren; (2) b prutom 5 cm precis runt naveln; och (3) den yttre delen
av Gverarmen (se bild 1). Om d rar dig sjalv, bor du inte anvanda den yttre delen av

Overarmen. \@
$&

Anvand ett nytt injektionsstalle for varje ny injektion. Varje ny injektion bor ges minst 3 cm
fran ett tidigare injektionsstélle. Injicera inte pa sadana stéllen dar huden &r 6m, bla, rod eller
hard. Undvik stallen med &rr och bristningar. (Det kan vara praktiskt att féra bok 6ver vilka
injektionsstéllen som har anvénts.)

Om du eller ditt barn har psoriasis, forsok undvika injicera i hudflackar som ar forhojda, tjocka,
roda eller fjalliga ("hudlesioner av psoriasistyp”).
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Steg 3: Att injicera LIFMIOR-16sningen

1.

5.

&

A%

Rengor hudytan dar LIFMIOR ska injiceras med kompressen fuktad med alkohol. Anvénd
cirkelformade rorelser. Vidror INTE den rengjorda hudytan innan injektionen ar given.

Ta upp den forfyllda sprutan fran den plana arbetsytan. Ta bort nalskyddet genom att med fast
hand dra det rakt ut fran sprutan (se bild 2). Var forsiktig sa att du inte bojer eller vrider
nalskyddet nar du tar bort det, eftersom detta kan skada nalen.

Nar du tar bort nalskyddet kan det bli en droppe vitska vid nalspetsen, detta & normalt. Ror inte Q
nalen eller lat den inte komma i kontakt med nagon yta. Ror eller stot inte till kolven. Det kan* Q

orsaka att vatskan lacker ut. . Q
. N

Nér den rengjorda hudytan har torkat, nyp tag om u@och hall den stadigt med ena handen.
Hall sprutan som en penna med den andra hande

90° (se bild 3). Med tiden kommer du atg™
Var forsiktig sa att du inte trycker’in@

den vinkel som ké&nns bést for dig eller ditt barn.
uden for langsamt, eller med for stor kraft.

Tryck med en snabb kort rérelse in nalen hﬁ%en genom huden i en vinkel mellan 45° och

>

X
b\@
%)

0®p huden som du haller i nar nalen ar helt och hallet intryckt i huden. Hall med din lediga

hand i sprutans nedre del for att halla den stadig. Tryck sedan ner kolven s att all vatska
injiceras i en langsam, jamn fart (se bild 4).
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O

6. Nar sprutan ar tom, dra ut nalen ut huden. Se till att den dras ut med samma vinkel Somw \
stacks in. Det kan bldda lite vid injektionsstallet. Du kan trycka en bomullstuss eller ga
mot injektionsstéllet i 10 sekunder. Gnid inte injektionsstallet. Om det behdvs, kan §00a om
injektionsstéllet med forband.

Steg 4: Destruktion av materialet . \
o Den forfyllda sprutan ar endast for engangsbruk. Sprutan och nélarnai@DRlG anvandas
flera ganger. Satt ALDRIG pa nalskyddet igen. Folj anvisningarn&f;n akare, sjukskoterska

eller apotekspersonal for hur du ska hantera de anvanda nélama'@\sprutorna.

Om du har nagra fragor kontakta lakare, sjukskoterska elé&m ekspersonal som har kunskap

@q

&
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Bipacksedel: Information till anvandaren

LIFMIOR 50 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
Etanercept

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.
Las noga igenom denna bipacksedel (bada sidor) innan du borjar anvanda detta lakemedel. Q
Den innehaller information som ar viktig for dig. ’\Q
- Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

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

LIFMIOR.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din ldkare, apotekspersonal eller sj &rska.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig personligen eller till ditt barn. Ge det i andra. Det
kan skada dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina gllQitt arns.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Dettg{@ Bven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande: R EQ
Vad LIFMIOR ér och vad det anvéands for
Vad du behéver veta innan du anvander LIFMIOR
Hur du anvander LIFMIOR O

Eventuella biverkningar q

Hur LIFMIOR ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upply @’r

Anvandning av MYCLIC injektionspeng@¥Q®att injicera LIFMIOR (se andra sidan)

N\

*
*
1. Vad LIFMIOR ar och vad det nds for

NookrwdE

LIFMIOR ér ett lakemedel som
som orsakar inflammation
som ar forknippad med‘sj%jo

stallt av tva humanproteiner. Det binder till ett annat protein
erar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen

*
é% kan LIFMIOR anvandas for mattlig eller svar reumatoid artrit,

ial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svar
andra allmant anvénda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller &r

Hos vuxna (18 ar
psoriasisartrit, s

psoriasis — 2
olampliga fo .

LIF vands vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men
de ksa anvandas som enda lakemedel om behandling med metotrexat &r olamplig for dig. Vare
d MIOR anvénds som enda lakemedel eller i kombination med metotrexat, kan LIFMIOR
Ny %nsa skadorna pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbattra din formaga att utfora
@agliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan LIFMIOR oka formagan att utfora
dagliga aktiviteter. For patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (ex. hénder,
vrister och fotter), kan LIFMIOR férdrdja nedbrytningen av ledytorna.
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LIFMIOR anvénds aven for behandling av féljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

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

o Ledinflammation som ar kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

o For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfastes- och ledinflammation (entesitrelaterad ’\Q !
artrit) ndr andra vanliga behandlingar inte har gett tillrdckliga resultat eller inte &r lampliga

. Svar psoriasis hos barn och ungdomar fran 6 ars alder som haft otillracklig effekt av (
inte kan behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (lakeme

paverkar hela kroppen). ’b
: . \s\
2. Vad du behdéver veta innan du anvander LIFMIOR (\O
Anvand inte LIFMIOR:
>
o om du eller ditt barn ar 6verkanslig (allergisk) mot etanerce o nagot av de andra
innehallsamnena i LIFMIOR (anges i avsnitt 6). Om du barn far allergiska reaktioner,
exempelvis andndd, pip i brostet, yrsel eller utslag, slut&irjicera LIFMIOR och kontakta

omedelbart din lakare.

o om du eller ditt barn har, eller I6per risk att utvec allvarlig infektion i blodet som kallas
blodférgiftning. Om du inte ar saker, kontaktg-§in " ditt barns lakare.

. om du eller ditt barn har en infektion av n g. Om du &r oséker, kontakta din eller ditt
barns lakare.

*
Varningar och forsiktighet @Q
Tala med lakare innan du anvéan er@MIOR.

. Allergiska reaktione‘r‘@?du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel ellgr u{l%}sluta injicera LIFMIOR och kontakta omedelbart din eller ditt barns

lakare. *

o Infektioner%e; oner: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star infor en
storre opergaM Din lakare kan da vilja dvervaka behandlingen med LIFMIOR.

° Infekt labetes: Beratta for din lakare om du eller ditt barn har haft dterkommande

eller har diabetes eller nagot annat tillstdnd som ger 6kad risk for infektioner.
o I ner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns I&kare om du eller ditt barn nyligen
@pé resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion
@ asom feber, frossa eller hosta, kontakta da omedelbart lakare. Lékaren kan vilja fortsatta att
o\ l folja dig med avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du eller ditt barn avslutat
‘@ behandlingen med LIFMIOR.

\/ . Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
LIFMIOR kommer din lakare att gora en undersokning for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med LIFMIOR 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, férsamrat
allmantillstand eller latt feber) eller ndgon annan infektion uppstar under behandlingen ska du
omedelbart kontakta din l&kare.

171



o Hepatit B: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft hepatit B.
Din lakare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn pabérjar behandlingen med
LIFMIOR. Behandling med LIFMIOR kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter
som tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hander ska behandlingen med
LIFMIOR avbrytas.
o Hepatit C: Tala om for lakaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lakare kan vilja
kontrollera behandlingen med LIFMIOR om infektionen férvarras.
o Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom som
ihallande feber, halsont, blamarken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa
en potentiellt livshotande st6rning i blodbilden, som kraver att behandlingen med LIFMIOR Q
avbryts. ’\Q
o Nervsystemet och égonsjukdomar: Beratta for din 1akare om du eller ditt barn har multip QQ
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (ianamma;%&
ryggmargen). Din lakare kommer att bestimma om LIFMIOR ér rétt behandling.
o Hjartsvikt: Beréatta for din lakare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria m svikt,
eftersom LIFMIOR maste anvandas med forsiktighet under sadana omstandi 3
o Cancer: Tala om for din ldkare om du har eller nagonsin har haft lymfom (em
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far LIFMIOR. Patienter gne svar reumatoid
artrit som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hogre risk &n % ittet att utveckla
lymfom. Barn och vuxna som anvander LIFMIOR kan ha en storre ri utveckla lymfom

eller annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har fatt IOR eller andra
lakemedel som verkar pa liknande sétt som LIFMIOR har u txancer, inklusive ovanliga
typer som ibland ledde till doden. Vissa patienter som hay fat IOR har utvecklat

hudcancer. Tala om for lakaren om du eller ditt barn ut agon typ av hudférandring eller
véxt pa huden. \6

. Vattkoppor: Tala om for din lakare om du eller dj @\ har varit utsatt for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med LIFMIOR. Din Ié@kommer att bestdamma om férebyggande
behandling mot vattkoppor behdvs ordinerasmig.

o Latex: Nalskyddet pA MYCLIC pennan & v latex (torrt naturgummi). Kontakta din lakare
innan du anvander LIFMIOR om nalsk ommer att hanteras av, eller LIFMIOR ges till,
nagon med kand eller majlig éver’kén@h allergi) for latex.

° Alkoholmissbruk: LIFMIOR @ nvéandas for behandling av hepatit som &r relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for lak om du eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

o Wegeners granulomgt IOR rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en salls@lammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns ldkare om du

eller ditt barn hag \Wegeners granulomatos.

o Lakemedel mo’tl&ktes: Tala om for din lakare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel fOXpehandling av diabetes. Din l&kare avgdr om du eller ditt barn behdver en mindre
dos av IK mot diabetes under behandling med LIFMIOR.

Barn och mar

° @inationer: Om det & majligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt
@ ccinationsprogrammet innan behandling med LIFMIOR pabdrjas. Vissa vacciner, t ex oralt
. poliovaccin, bor inte tas samtidigt som behandlingen med LIFMIOR pagar. Kontrollera med din
‘@ eller ditt barns lakare innan du eller ditt barn far nagon vaccination.
\/ . Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD): Det har férekommit fall av IBD hos patienter med
juvenil idiopatisk artrit (JIA) som behandlas med LIFMIOR. Tala om for din lakare om ditt barn
far buksmartor eller kramper i magen, diarré, viktminskning eller blod i avforingen.

LIFMIOR ska normalt inte anvéandas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad

oligoartrit, eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn
under 6 ars alder med psoriasis.
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Andra lakemedel och LIFMIOR

Tala om for din l&kare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas
ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), aven receptfria sadana. Anvand
inte LIFMIOR samtidigt med lakemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv substans.

Graviditet och amning

du blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid.
*

LIFMIOR bdr endast anvandas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din lakare om :

Om du har fatt LIFMIOR under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infelgtiQ\

en studie fann man dessutom fler missbildningar nar mamman hade fatt LIFMIOR under grayj¥ s

jamfort med modrar som inte hade fatt LIFMIOR eller andra liknande lakemedel (TNF-antad r)

men det var ingen sdrskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade %

nagon okad risk for misshildningar nar mamman fatt LIFMIOR under graviditeten. L¢ alper
dig att avgéra om nyttan med behandlingen uppvéager den potentiella risken for ditt% et dr viktigt
att du berattar for spadbarnets lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal att g IFIOR har
anvants under graviditet innan spadbarnet erhaller nadgon vaccination (mer i k’é«'on finns i avsnitt
2, "Vaccinationer”). 2\

Du bor inte amma under anvandningen av LIFMIOR eftersom LIFMIG@? over i brostmjolk.
o
Korformaga och anvéandning av maskiner %

Anvandning av LIFMIOR forvantas inte paverka din form kora bil eller anvdnda maskiner.

0O

3. Hur du anvénder LIFMIOR &
Anvand alltid detta lakemedel enligt Iékare@%tion. Kontrollera med din lakare eller

>

apotekspersonal om du &r osaker. . @

Om du upplever att effekten av LIF@ ar for stark eller for svag vand dig till din lakare eller
apotekspersonal. \

*
Du har fatt LIFMIOR 50 g&erat till dig. Det finns dven LIFMIOR 25 mg om du skulle ordineras
en dos som &r 25 mg. 4*, {

Dosering for vu tienter (Gver 18 ar)

Reumatoid a@\)soriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Den re nderade dosen ar 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka i form av en
inje nder huden. Din l&kare kan bestdmma en annan frekvens for dina injektioner.

K @QUegsoriasis
\/Z Den rekommenderade dosen &r 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en gang per vecka.

Alternativt kan 50 mg ges 2 ganger per vecka i upp till 12 veckor f6ljt av 25 mg tva ganger per vecka
eller 50 mg en gang per vecka.

Din lakare kommer att bestimma hur lange du ska ta LIFMIOR och om aterupptagen behandling

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

Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och
sjukdom. L&karen bestdmmer en korrekt dos for barnet och ordinerar LIFMIOR med lamplig styrka
(10 mg, 25 mg eller 50 mg).

For patienter fran 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, & den vanliga dosen 0,4 mg LIFMIOR per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, eller 0,8 mg LIFMIOR
per kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka. Q

(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om LIFMIOR inte visar ndgon effg

For patienter fran 6 ars alder med psoriasis ar den vanliga dosen 0,8 mg LIFMIOR per kilo kropp}?
12 veckor kan lékaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Din lakare kommer att férse dig med detaljerade instruktioner for beredning och upp %v den
korrekta dosen.

Metod och vag for tillférsel s\O

LIFMIOR injiceras under huden (subkutan injektion).

LIFMIOR kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck. * Q

MY CLIC injektionspenna for att injicera LIFMIOR”. a inte LIFMIOR-16sningen med

Detaljerade instruktioner hur LIFMIOR ska injiceras f@ snitt 7 ”Anvandning av
nagon annan medicin.

For att du lattare ska komma ihdg, kan det vara tlk@ att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
LIFMIOR ska tas.

Om du har tagit for stor mangd LIFIVQﬁQ

Om du har injicerat mer LIFMIOR lakare har foreskrivit (antingen genom att ha injicerat for
mycket vid ett tillfalle eller att h g’en dos for mycket) bor du antingen kontakta l&kare eller
apotekspersonal omedelbarts d med den mérkta ytterforpackningen av lékemedlet, &ven om den
ar tom.

*

Om du har glomt att @‘IFMIOR
Omdu glém @os, ska du ta injektionen sa fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dage , da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsétt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanli erade dagen. Om du inte kommer ihag dosen férran samma dag som injektion ska tas
van;@ a du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du

R %ﬁb du slutar anvanda LIFMIOR

\/ Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

Om du har ytterligare fragor om hur man anvander detta ldkemedel, kontakta din lakare eller
apotekspersonal.
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4, Eventuella biverkningar

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

Allergiska reaktioner

Om nagot av nedanstaende symtom uppstar, injicera da inte mer LIFMIOR utan kontakta omedelbart
din eller ditt barns lakare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus. :

o Svarigheter att svalja eller att andas

o Swvullnad av ansikte, hals, hédnder eller fotter

o Kansla av nervositet eller oro, bultande kansla, plotslig rodnad i huden med eller utan e \\
varmekansla

o Svara hudutslag, klada eller nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kllar) K@

Allvarliga allergiska reaktioner &r séllsynta men en eller flera av ovan ndmnda symﬁ@n tyda pa en
allergisk reaktion orsakad av LIFMIOR och sjukvard ska omedelbart uppsokag &

Allvarliga biverkningar s\o

Om du eller ditt barn observerar nagot av féljande symtom ska sjulgv3 rOuedelbart uppsokas.

o Symtom pa en allvarlig infektion, sdsom hdg feber so \&(uellt ar forknippad med hosta,
andningssvarigheter, svaghetskansla eller en varm, ro pand yta i huden eller vid en led.

. Symtom pa nagon blodsjukdom, sdsom blédning, irke eller blekhet.

o Symtom pa nagon neurologisk sjukdom, sdsom @obortfall och en stickande kansla,
synférandringar eller muskelsvaghet i armar .

. Symtom pa hjartsvikt ellerforsamrad hjzalgs®kt, sasom trotthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kénsla svalld nacke och buk, svart att andas pa natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar gll

. Symtom pa cancersjukdom: C 3 n drabba alla delar av kroppen, dven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av ca och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller arta), ihdllande hosta, knutor eller utvaxter i huden.

vévnader) som smadrta svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.

. Symtom pa |nfla“n torisk allmansjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
wktforandrmg, m de hudutslag, feber, led- eller muskelvérk, eller trétthet.

. Symtom pa ation i blodkéarlen som smartor, feber, rodnad eller virmekéansla i huden,

eller kIaK
ir g eller ovanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig utgang).

vanstaende symtom uppstar, kontakta omedelbart din eller ditt barns lakare eller
ningen pa narmaste sjukhus.

. Symtom pa autoimm‘u’@ tioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala

@a biverkningar av LIFMIOR ér de féljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Q Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

Infektioner, inklusive 6vre luftvéagsinfektioner, bronkit, urinvégsinfektion, hudinfektioner,
reaktioner pa injektionsstéllet sasom blodning, blaméarken, rodnad, klada, smarta, svullnad.
Reaktioner vid injektionsstéllet (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsmanaden). Vissa
patienter utvecklar en reaktion vid ett injektionsstalle som har anvénts tidigare.

° Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).
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o Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare):
Allvarliga infektioner, (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pa olika stéllen), forvarrad kronisk hjartsvikt, lagt antal réda
blodkroppar, lagt 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 férsémrad), inflammation i blodkarlen som kan drabba flera organ, forhéjda
levervarden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, ar frekvensen av férhéjda
levervarden “vanliga”). QQ

o Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare): . Q\
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande a dm
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen),
(entyp av hudcancer) en kombination av lagt antal blodplattar, roda och vita blod
paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom %e de av

@outerad

eraéihallande

multipel skleros eller inflammation i dgats nerver eller ryggmarg), tuberkulo
hjartsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen |nkI
hudutslag, feber, ledvérk och trétthet), hudutslag som kan leda till all shildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rdd-lila hudutslag o r tradliknande vit-
graa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kropp¥gs eget immunfdrsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som dven far metotrexat ar.fr sen ”mindre vanliga™),
immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymf i a (sarkoidos), inflammation
eller fibros i lungorna (hos patienter som aven far metot: al rrekvensen for inflammation
och fibros i lungorna "mindre vanliga™). 6

o Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 &00 anvandare):
Of6rmaga hos benmargen att producera blod@pa plastisk anemi).

tillgangliga data):

aktivering av vita blodkroppar associerade med
rom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion),
dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atfoljt

o Ingen kand frekvens (kan inte berdkna
Merkelcellcancer (en typ av hudcan
inflammation (makrofagaktiverj
forsamring av ett tillstand som k

av hudutslag). @

Biverkningar hos barn och@omar

Biverkningar och biver}ﬁsgsfrekvens hos barn och ungdomar ar desamma som hos vuxna, se

beskrivningen ovaK
Rapporterira\@/erkningar

ningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
a information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
ngssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

5. Hur LIFMIOR ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

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

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.
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&
*

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter att LIFMIOR forfylld injektionspenna tagits ut ur kylskapet, vanta 15-30 minuter for att
LIFMIOR-I6sningen ska anta rumstemperatur, varm inte upp LIFMIOR pa nagot annat satt.
Dérefter rekommenderas omedelbar anvandning.

LIFMIOR kan forvaras utanfor kylskap vid temperaturer upp till maximalt 25°C under en enstaka
period upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. LIFMIOR ska kasseras om
det inte anvands inom fyra veckor efter uttag fran kylskap. Det rekommenderas att du antecknar
datumet som LIFMIOR tas ut ur kylskapet och datumet nar LIFMIOR ska kasseras (inte langre an 4
veckor efter uttag fran kylskapet).

A\
*
Inspektera losningen i den forfyllda injektionspennan genom att titta genom det genomskinli Q
inspektionsfonstret. Den ska vara Kklar eller latt opalskimrande, farglos till blekt gul eller ljus
kan innehalla sma vita eller nastan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende ar
LIFMIOR. Anvand inte l6sningen om den ar missfargad, grumlig eller om andra parti Q1 de som
beskrivs ovan forekommer. Om du ar oroad over 16sningens utseende ska du kontalé\ ekspersonal

for hjalp.
AN

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apote nalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att sl&' iljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar b%
Inneh&llsdeklaration O

Den aktiva substansen i LIFMIOR ér etanercept. Vaj !@LIC forfylld injektionspenna innehaller
50 mg etanercept. &%

Ovriga innehallsdamnen &r:

Sackaros, natriumklorid, L- argmlnhydre}ﬁnatriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat
och vatten for injektionsvatskor

Lakemedlets utseende och for &' ngsstorlekar
LIFMIOR levereras som e tlonsvatska 16sning, i en forfylld injektionspenna (MYCLIC)

(16sning for injektion)s LIC injektionspenna innehaller en klar, farglos till blekt gul eller ljusbrun
injektionsvatska. \Varje ackning innehaller 2, 4 eller 12 forfyllda injektionspennor och 2, 4 eller 12
kompresser med | for anvandning fore injektionen.

Eventuellt k@r inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Inneh v godkannande for forsaljning och tillverkare:

Ig@vare av godké@nnande for forsaljning av LIFMIOR &r:

r Europe MA EEIG
oulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgien
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LIFMIOR tillverkas av:
Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Storbritannien

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V.

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. sr.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbnarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,

Knon brarapus
Ten: +359 2 970 4333

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filj

<

Tel: +372 666 7500

*

E\rada

PFIZER EAAAX A.E'&@K

TnA.: +30 210 67 8§58
Espaiia \@
Pfizer, S.L.

TEIf: +34 99 00

Fr
Bf
o%ﬁ-

. 33 (0)1 58 07 34 40

\/®H rvatska

Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 3908 777

>
L 4

AL

O

Kvbmpog
PFIZER EAAAS AE. (CYPRUS BRANCH), Q
TnA: +357 22 817690 . \\

*
| oy
%)

Tel: +36 1 488 3700 &

>

Malta (\O

Vivian Corporation L
Tel: +35621 34451

*
Nederlan @
Pfizer bv
TeI:+3® 406 43 01

ge
r Norge AS

g{tlf: +47 67 52 61 00
S
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Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400



Ireland Slovenska Republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloZka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
Tel: +44 (0)1304 616161
Island Suomi/Finland
Icepharma htf. Pfizer Oy
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige Q
Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB * Q
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 . Q
K \\
Latvija United Kingdom @'
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited . K@
Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161 s‘\o
Lietuva R &
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje Q\O
Tel. +3705 2514000 \
. >
Denna bipacksedel &ndrades senast ‘®
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeis@medeIsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu O
7. Anvandning av MYCLIC injektionspen attinjicera LIFMIOR

Detta avsnitt &r indelat i féljande underrubr@

’0
Inledning \@
Steg 1: Forberedelser infor en LIEMIOR-injektion
Steg 2: Att vélja ett stélle att ”Kn pa
Steg 3: Att injicera LIFMIO™NQMingen
Steg 4: Destruktion av anvas&YCLIC injektionspenna

Inledning ‘QK

@ eskriver hur du anvander MYCLIC injektionspenna for att injicera LIFMIOR.
L&s dessa an ar noggrant och folj dem steg for steg. Din lakare eller sjukskdterska kommer att
lara dig h a injicera LIFMIOR. Forsok inte injicera innan du &r saker pa hur du ska anvanda

MYCL jktionspenna pa ratt satt. Om du har nagra fragor angaende hur du ska injicera, fraga din
Iékar@ sjukskoterska om hjalp.

@ Bild 1
Gl

\/ MYCLIC forfylld injektionspenna

Féljande anvi

Gron aktiveringsknapp

\U // ‘E@\vm nalskydd

Utgangsdatum Genomskinligt
inspektionsfonster
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Steg 1: Forberedelser infor en LIFMIOR-injektion

1.

2.

Vélj en ren, val upplyst, plan arbetsyta

Ta fram de saker som du behdver for din injektion och placera dem pa den valda ytan:

a. En MYCLIC forfylld injektionspenna och en alkoholkompress (ta dessa fran Q
kartongen med injektionspennor som du har i ditt kylskap). Skaka inte Q\
injektionspennan. \

b. En bomullstuss eller gasbinda.

Kontrollera utgangsdatumet (manad/ar) pa pennan. Om datumet har passera'r.s @te
anvanda pennan utan kontakta apotekspersonal.

Inspektera l16sningen i den forfyllda injektionspennan genom att titta ggM et genomskmllga
inspektionsfonstret. Den ska vara klar eller latt opalskimrande, farglo ekt gul eller
ljusbrun och kan innehalla sma vita eller nastan genomskinliga p v protein. Detta
utseende &r normalt for LIFMIOR. Anvénd inte I6sningen om d&mssfargad grumlig eller
om andra partiklar dn de som beskrivs ovan férekommer. On% oroad Over l6sningens
utseende ska du kontakta apotekspersonal for hjalp. N\ I

0 minuter for att LIFMIOR-

Lat det vita nalskyddet sitta kvar och vanta ungefg
I6sningen i injektionspennan ska anta rumstemper, jektionen kan kédnnas behagligare om
du later 16sningen uppna rumstemperatur. Varm i p LIFMIOR pa nagot annat sétt.
Forvara alltid injektionspennan utom sy -@1 rackhall for barn.

injektionsstélle.

Under tiden du véantar pa att injektionspenn @wta rumstemperatur, 1as steg 2 nedan och vélj ett

Steg 2: Att vélja ett stalle att muc@ (se Bild 2)

1.

Rekommenderade |njgk@allen ar mitten pa framsidan av laren. Du kan alternativt anvanda
buken, men forsékra d att du valjer ett stalle som &r minst 5 cm fran naveln. Om det ar
nagon annan én‘du{@v som injicerar kan ocksa yttre delen av 6verarmen anvandas.

Varje ny injektion bor ges minst 3 cm fran det tidigare injektionsstélle. Injicera inte pa sadana
stallen dar huden ar 6m, bla eller hard. Undvik stallen med arr eller bristningar. (Det kan vara
praktiskt att fora bok éver vilka injektionsstallen som har anvants.)

Om du har psoriasis, forsok undvika att injicera i hudflackar som &r forhojda, tjocka, roda eller
fjallar.
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Steg 3: Att injicera LIFMIOR-16sningen

1. Efter ungefar 15-30 minuter nér 16sningen i injektionspennan har antagit rumstemperatur, tvétta
dina hander med tval och vatten.

2. Rengor injektionsstallet med alkoholkompressen. Anvand cirkelformade rorelser och vanta pa
att hudytan torkar. Vidror inte den rengjorda hudytan innan injektion.

3. Ta upp injektionspennan och ta bort det vita nalskyddet genom att dra det rakt ut (se Bild 3). For
att undvika att skada nalen inuti injektionspennan, boj inte det vita nalskyddet nar du avlagsnar Q
det och sétt inte tillbaka det igen nar det en gang har tagits av. Nar nalskyddet tagits av komm Q
du att se ett lila sékerhetsholje sticka ut en liten bit fran injektionspennan. Nalen forblir skyd@
inuti pennan tills pennan ar aktiverad. Anvand inte pennan om du tappar den nar nélskzw&\

avtaget. K@@,\

Bild 3 o

Vitt nalskydd s\

B et

ila sékerhetshélje

. /~§

4. Om man klammer ihop huden forsikti
den fria handen sa kan injicering

njektionsstéllet med tummen och pekfingret med

altare och mer bekvam.

5. Hall injektionspennan i en rajagnk® (90°) mot injektionsstallet. Tryck med ett fast grepp, den
Oppna delen av pennan m@not huden sa att sakerhetsholjet ar fullstandigt intryckt i
pennan. En l&tt nedség uden kommer att ses (se Bild 4). Pennan kan endast aktiveras
nar nalholjet ar fullﬁ intryckt i pennan.

>

*
@ Bild 4

e
Sékerhetsholjet forsvinner in i injektionspennan

6. Under tiden man haller injektionspennan tryckt mot huden, for att sakerstélla att sakerhetsholjet
ar fullstandigt intryckt i pennan, ska man sedan trycka in mitten av den gréna knappen pa
toppen av pennan med tummen for att starta injektionen. (se Bild 5). Nar mitten av knappen
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trycks ner kommer du att hora ett ”klick”. Fortsatt att halla injektionspennan tryckt mot
huden tills dess att du hor ett andra klick” eller i 10 sekunder fran det forsta klicket

(oberoende pa vilket som intréffar forst).

Observera: Om du inte kan starta injektionen enligt beskrivningen ska du trycka pennan hardare mot
huden och trycka pa den gréna knappen igen.

och det har gatt
jektionspennan fran huden
a sakerhetsholjet automatiskt

7. Nar du hor det andra klicket (eller om du inte hor nagra angr
10 sekunder) &r injektionen Kklar (se Bild 6). Nu kan du ta
(se Bild 7). Nar du lyfter upp injektionspennan komme

att skjutas ut for att tacka nalen. :
Bild 6 @ Bild 7

”Sg\f_\ Det lila sakerhetsholjet Inspektionsfonstret

@Q skjuts ut for att tacka nalen blir lilafargat

.@Injektionspennans inspektionsfonster kommer nu att bli helt lila vilket bekraftar att dosen har
* i‘ blivit korrekt injicerad (se Bild 8). Om fonstret inte ar helt lila, kontakta din sjukskoterska eller

apoteket for hjélp eftersom injektionspennan kanske inte har injicerat LIFMIOR-I6sningen
\/ fullstandigt. Forsok inte att anvanda injektionspennan igen och ta inte en ny injektionspenna
utan dverenskommelse med din sjukskdterska eller apoteket.
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Inspektionsfonstret blir lila

9.  Om du upptécker lite blod vid injektionsstéllet, tryck en bomullstuss eller gashinda %

injektionsstéllet i 10 sekunder. Gnugga inte mot injektionsstéllet. RS

o
~\

*

o Injektionspennan &r endast for engangsbruk. Den ska aldrig ateranva aQbIj anvisningarna
fran lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal for hur du ska kas% anvéanda
injektionspennan. Forsok inte sétta tillbaka skyddet pa pennan. Q

*

Om du har nagra fragor kontakta lékare, sjukskéterska e:l%&kspersonal som har kunskap

om LIFMIOR. O
S

®

X

Steg 4: Destruktion av anvdnd MY CLIC injektionspenna
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Bipacksedel: Information till anvandaren

LIFMIOR 10 mg pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning for anvandning till barn
Etanercept

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel (bada sidor) innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

Den innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa 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 behandllng
LIFMIOR.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din ldkare, apotekspersonal eller sj ska

- Detta lakemedel har ordinerats till ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan s m, aven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. \

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Dettg{@ ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande: R Q

Vad LIFMIOR éar och vad det anvéands for b%

Vad du behéver veta innan du anvander LIFMIOR
Hur du anvander LIFMIOR

Eventuella biverkningar q

Forvaring av LIFMIOR

Forpackningens innehall och 6vriga upply @’r

Instruktioner for beredning och injicerin IFMIOR-injektionsldsning (se andra sidan)

"N

1. Vad LIFMIOR ar och vad det %ds for

Nogk~whE

LIFMIOR ar ett lakemedel somg
som orsakar inflammation
som ar forknippad med‘sj do

stallt av tva humanproteiner. Det binder till ett annat protein
erar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen

LIFMIOR anvénd "r@éndling av féljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

o For fo \@yper av barndomsreumatism (juvenil idiopatisk artrit), nér behandling med
met 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

‘ l @ alder
@ o Ledinflammation som &ar kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

o For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfastes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nar andra vanliga behandlingar inte har gett tillrdckliga resultat eller inte ar lampliga.

. Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars alder som haft otillracklig effekt av (eller som inte kan
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (lakemedel som paverkar
hela kroppen).
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2. Vad du behover veta innan du anvander LIFMIOR
Anvand inte LIFMIOR

o om ditt barn ar dverkansligt (allergiskt) mot etanercept eller nagot av de andra innehallsamnena
i LIFMIOR (anges i avsnitt 6). Om ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera LIFMIOR och kontakta omedelbart ditt barns lakare.
o om ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodférgiftning. Om du inte &r sdker, kontakta ditt barns lakare.
o om ditt barn har en infektion. Om du &r oséker, kontakta ditt barns lakare. . QQ

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du anvander LIFMIOR.

&
D

o Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exemp@?@d, pip i

brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera LIFMIOR och kontakta omedelbart d ditt barns
lakare. .

o Infektioner/operationer: Om ditt barn utvecklar en ny infektion elleg SE™NYor en storre
operation, kan barnets lakare vilja 6vervaka behandlingen med LIEMIOK®

o Infektioner/diabetes: Berétta for ditt barns lakare om ditt barn aterkommande
infektioner eller har diabetes eller ndgot annat tillstand som att risk for infektioner.

. Infektioner/uppfdljning: Tala om for lakaren om ditt bagn %n varit pa resa utanfor

Europa. Om barnet skulle drabbas av symtom pa en infe
kontakta da omedelbart lakare. Lakaren kan vilja forts t folja ditt barn med avseende pa
forekomsten av infektioner efter det att ditt barn aéi behandlingen med LIFMIOR.

asom feber, frossa eller hosta,

. Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rap ats hos patienter som behandlats med
LIFMIOR kommer din lakare att gora en undgmgknifg for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med LIF d@bbrjas. Detta kan innefatta en grundlig
genomgang av din sjukdomshistoria, en ontgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av dessa
undersokningar ska foras in pa patie /Det &r viktigt att du talar om for din lakare om ditt
barn ndgon gang har haft tuber r haft nara kontakt med nagon person som haft
tuberkulos. Om symtom pa tuberRW¥s (t ex ihallande hosta, viktminskning, forsamrat
allmantillstand eller latt f ler nagon annan infektion uppstar under behandlingen ska du
omedelbart kontakta din K& .

o Hepatit B: Tala om fox1 Yakare om ditt barn har eller ndgonsin har haft hepatit B. Din lakare
ska ta prov for hep§t0§nnan ditt barn paborjar behandlingen med LIFMIOR. Behandling med

LIFMIOR kan a i reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare har varit
infekterade rygd MePatit B-virus. Om det hander ska behandlingen med LIFMIOR avbrytas.

. HepatitC om for lakaren om ditt barn har hepatit C. Din lakare kan vilja kontrollera

X med LIFMIOR om infektionen forvérras.

omar: Sk omedelbart medicinsk hjalp om ditt barn har symtom som ihallande

f alsont, blamérken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa en

@wtiellt livshotande storning i blodbilden, som kraver att behandlingen med LIFMIOR
bryts.

. ®Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beratta for barnets lakare om ditt barn har multipel

@ skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation i

ryggmargen). Ditt barns lakare kommer att bestdmma om LIFMIOR &r ratt behandling.

. Hjéartsvikt: Beratta for ditt barns lakare om ditt barn har en sjukdomshistoria med hjértsvikt,
eftersom LIFMIOR 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 LIFMIOR. 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 anvander LIFMIOR kan ha en storre risk att utveckla lymfom
eller annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har fatt LIFMIOR eller andra
lakemedel som verkar pa liknande sétt som LIFMIOR har utvecklat cancer, inklusive ovanliga
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typer som ibland ledde till doden. Vissa patienter som har fatt LIFMIOR har utvecklat
hudcancer. Tala om for lakaren om du eller ditt barn utvecklar nagon typ av hudférandring eller
vaxt pa huden.

o Vattkoppor: Tala om for ditt barns ldkare om ditt barn har varit utsatt for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med LIFMIOR. Lakaren kommer att bestdmma om férebyggande
behandling mot vattkoppor behdvs.

o Alkoholmissbruk: LIFMIOR ska inte anvéndas for behandling av hepatit som ar relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for I&karen om ditt barn har en bakgrund med alkoholmissbruk.

o Wegeners granulomatos: LIFMIOR rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med lakaren om ditt barn har Wegeners Q
granulomatos. *

o Lakemedel mot diabetes: Tala om for din l&kare om du eller ditt barn har diabetes eller ta
lakemedel for behandling av diabetes. Din lakare avgor om du eller ditt barn behover gm
dos av lakemedel mot diabetes under behandling med LIFMIOR.

&

Barn och ungdomar 00

. Vaccinationer: Om det ar mojligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enLigxC
vaccinationsprogrammet innan behandling med LIFMIOR pabérijas. |’
poliovaccin, bor inte tas samtidigt som behandlingen med LIFMIQR pagar
barns lakare innan ditt barn far nagon vaccination. C‘\'

. Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD): Det har forekommit QBD hos patienter med
juvenil idiopatisk artrit (JIA) som behandlas med LIFMIE%g om for din lakare om ditt barn

ciner, t ex oralt
Kontrollera med ditt

far buksmartor eller kramper i magen, diarré, viktminskii er blod i avforingen.

oligoartrit, eller till barn under 12 ars alder med entesitrlad\ad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn

LIFMIOR ska normalt inte anvandas till barn under 2 érsi®med polyartrit eller utvidgad
under 6 ars alder med psoriasis. @

>

Tala om for ditt barns lakare eller apo al om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel (inklusive anakinra, a ept och sulfasalasin), aven receptfria sadana. Anvand inte
LIFMIOR samtidigt med Iékemgo@n har anakinra eller abatacept som aktiv substans.

Graviditet och amning ‘\Q

LIFMIOR bor endast ?ﬁdas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din lakare om
du blir gravid, trorg{' an vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Om du har f3 @IOR under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. |
en studie fan dessutom fler missbildningar nar mamman hade fatt LIFMIOR under graviditeten,
jamfort m@wdrar som inte hade fatt LIFMIOR eller andra liknande lakemedel (TNF-antagonister),
men Ingen sarskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa
d risk for missbildningar nar mamman fatt LIFMIOR under graviditeten. Lakaren hjélper
i avgora om nyttan med behandlingen uppvéger den potentiella risken for ditt barn. Det ar viktigt

Y \%'du berattar for spadbarnets lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal att LIFMIOR har
%nvants under graviditet innan spadbarnet erhaller nagon vaccination (mer information finns i avsnitt

\/ , "Vaccinationer”).

Du bor inte amma under anvandningen av LIFMIOR eftersom LIFMIOR gar over i brostmjolk.

Andra lakemedel och LIFMIOR g
n

Korformaga och anvandning av maskiner

Anvandning av LIFMIOR férvantas inte paverka din formaga att kora bil eller anvanda maskiner.
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3. Hur duanvander LIFMIOR
Anvandning fér barn och ungdomar

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens ordination. Kontrollera med ditt barns lékare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Om du upplever att effekten av LIFMIOR ar for stark eller for svag, vand dig till din lakare eller

apotekspersonal. :
Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och ¢ Q
sjukdom. Barnets lakare kommer att ge dig noggranna instruktioner for beredning och uppmétning,Q\\
den ratta dosen. R

Injektionsflaskan 10 mg ar avsedd for barn som ordineras en dos pa 10 mg eller mindre. V@Q'
injektionsflaska ska anvéndas endast for en dos av endast en patient och resten ska k. :

For patienter fran 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for Pa@t fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, & den vanliga dosen 0,4 MIOR per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, ,8 mg LIFMIOR
per kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang DNEC a.

For patienter fran 6 ars alder med psoriasis ar den vanliga dosen 0,
(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. O
12 veckor kan l&karen be dig avbryta behandlingen med detta

Metod och vag for tillférsel QO

LIFMIOR injiceras under huden (subkutan injekt(@

LIFMIOR kan tas tillsammans med eller ut@ller dryck.
&
*

Pulvret maste 16sas upp innan anvand@etaljerade instruktioner hur LIFMIOR ska beredas
och injiceras finns i avsnitt 7 ”Inggiktloner for beredning och injicering av LIFMIOR
injektionsldsning”. Blanda inte OR-I6sningen med nagon annan medicin.

IFMIOR per kilo kroppsvikt
R inte visar nagon effekt efter
edel.

*
For att du lattare ska kom a@kan det vara till hjélp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
LIFMIOR skatas. ¢ {

Om du har tagit fg&gtor mangd LIFMIOR

Om du eller
vad barne
med d

rn har injicerat LIFMIOR (antingen i for stor mangd eller for ofta i forhallande till
e har foreskrivit) kontakta barnets lakare eller apotekspersonal omedelbart. Ta alltid
ta ytterforpackningen av lakemedlet, &ven om den &r tom.

$®J har glomt att ta LIFMIOR

*

* 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. 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 ge ditt barn dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for den
glémda dosen.

Om du slutar anvanda LIFMIOR

Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.
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Om du eller ditt barn har ytterligare fragor om hur man anvander detta lakemedel, kontakta barnets
lakare eller apotekspersonal.

4.

Eventuella biverkningar

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

Alle

Om nagot av nedanstaende symtom uppstar, |njlcera da inte mer LIFMIOR utan kontakta omedelb \

rgiska reaktioner

ditt barns ldkare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus. \\

Svarigheter att svalja eller att andas %
Svullnad av ansikte, hals, hander eller fotter K
Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plétslig rodnad i huden med e
varmekansla . \(

Svara hudutslag, klada eller nasselfeber (roda flackar eller blek hud sgﬂ\@ liar)

Allvarliga allergiska reaktioner ar sallsynta men en eller flera av ovan nj a symtom kan tyda pa en

allergisk reaktion orsakad av LIFMIOR och sjukvard ska omedelbgs

Allvarliga biverkningar b%

Om du observerar nagot av foljande symtom ska ditt barE:c@ielbart uppsoka sjukvard.
r

eventuellt &r forknippad med hosta,
, rod och spand yta i huden eller vid en led.
ing, blamarke eller blekhet.
m kénslobortfall och en stickande kénsla,

Symtom pa en allvarlig infektion, sasom hdg@:}e
andningssvarigheter, svaghetskansla eller
Symtom pa nagon blodsjukdom, sdsom @
Symtom pa nagon neurologisk sjuk
synforandringar eller muskelsv Zrmar eller ben.

Symtom pa hjartsvikt eller forsaN'ad hjartsvikt, sasom trétthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna ank%@kﬁnsla av uppsvalld nacke och buk, svart att andas pa natten,
hosta eller blaaktig farg ar eller lappar.

Symtom pa cancers;j ﬁ@: Cancer kan drabba alla delar av kroppen, aven huden och blodet,
och symtomen berog)é p av cancer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnadt ller utan smarta), ihallande hosta, knutor eller utvaxter i huden.

Symtom pa N&n una reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala

vavnad arta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symto flammatorisk allméansjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktja ing, ihallande hudutslag, feber, led- eller muskelvark, eller trotthet.

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

ar sallsynta eller ovanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig utgang).
nagot av ovanstaende symtom uppstar, kontakta omedelbart din eller ditt barns lakare eller

akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av LIFMIOR ar de f6ljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

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

Infektioner, inklusive évre luftvagsinfektioner, bronkit, urinvagsinfektion, hudinfektioner,
reaktioner pa injektionsstallet sésom blodning, blaméarken, rodnad, klada, smarta, svullnad.
Reaktioner vid injektionsstéllet (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsmanaden). Vissa
patienter utvecklar en reaktion vid ett injektionsstalle som har anvants tidigare.
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o Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).

o Mindre vanliga(kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pa olika stallen, forvarrad kronisk hjartsvikt, 1agt antal roda
blodkroppar, lagt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), lagt
antal blodpléattar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem), Q
nasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), dgoninflammation, psoriasis ’\Q
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkérlen som kan drabba flera organ, férhtij@
levervérden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, ar frekvensen av f('jrht')jga

levervarden “vanliga”).
&

o Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare): .
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och p@ andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet ogh gnmargen), melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av lagt antal blodplattar, roda g¢ig™W»blodkroppar,
paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och m liknande de av
multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg "@'er ulos, nydebuterad
hjartsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (sy&n inkluderar ihallande
hudutslag, feber, ledvérk och trétthet), hudutslag som kan | allvarlig blasbildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande réd-li lag och/eller tradliknande vit-
graa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsak roppens eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som aven far me a ar frekvensen "mindre vanliga”),
immunsjukdom som kan paverka lungorna, hude ymfkdrtlarna (sarkoidos), inflammation
och fibros i lungorna (hos patienter som aven gy medtrexat ar frekvensen for inflammation och
fibros i lungorna “mindre vanliga”). &

. Mycket sallsynta (kan férekomma Il 1 av 10 000 anvandare):
Of6rmaga hos benmargen att pr\ lodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kand frekvens (kan i eraknas fran tillgangliga data):
Merkelcellcancer (en typ ancer), 6veraktivering av vita blodkroppar associerade med
inflammation (makro tiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion),
forsamring av ett tiljptan®som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atféljt av

hudutslag). ”@0
Biverkningar@ och ungdomar

Biverkninga iverkningsfrekvens hos barn och ungdomar ar desamma som hos vuxna, se
beskrivni ovan.

R ring av biverkningar

*

. %’rdu far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
%émns 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 lékemedels sékerhet.
5. Hur LIFMIOR ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

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

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.

Innan LIFMIOR injektionsldsning gors i ordning, kan LIFMIOR forvaras utanfor kylskap vid

temperaturer upp till maximalt 25°C under en enstaka period upp till fyra veckor, varefter den inte bor
forvaras i kylskap igen. LIFMIOR ska kasseras om det inte anvands inom fyra veckor efter uttag fran

kylskap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som LIFMIOR tas ut ur kylskapet och datumet

nar LIFMIOR ska kasseras (inte langre dn 4 veckor efter uttag fran kylskapet). Detta nya Q
utgangsdatum ska inte vara senare an det utgangsdatum som finns pa ytterkartongen. Q

Nér injektionsldsningen med LIFMIOR har gjorts i ordning, rekommenderas omedelbar anvanm
Injektionslosningen kan dock anvéndas i upp till 6 timmar nér den forvaras i temperaturer up
hogst 25°C.
‘0
Anvind inte detta lakemedel om du ser att 1sningen inte ar klar eller innehaller par@uﬁsningen
ska vara Kklar, farglos till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar, flagor eller par;ikj(
*

Kassera injektionsldsningen av LIFMIOR som inte har injicerats inom 6 ti
Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apdkspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till foratt a miljon.

8“

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéallsdeklaration q

Den aktiva substansen i LIFMIOR é&r etanercept. @flaska av LIFMIOR 10 mg pulver och vétska
till injektionsvatska for anvandning till barn in er 10 mg etanercept. Beredd LIFMIOR-16shing
innehaller 10 mg/ml etanercept. . Q
*

Ovriga innehallsamnen &r: @
Pulver: Mannitol (E 421), sackaros trometamol.
Losningsmedel: Vatten for injek& itska

*

Lakemedlets utseende och foxgackningsstorlekar
&

*

LIFMIOR 10 mg ve@n vétska till injektionsvétska for anvéndning till barn levereras som ett vitt

pulver med I6sni del for beredning av en injektionslosning (pulver till injektionsvéatska). Varje
4 injektionsflaskor, 4 forfyllda sprutor med vatten for injektionsvatska, 4

forpackning
injektionsna dapter till injektionsflaskor och 8 kompresser med alkohol.
Inne av godkannande for forsaljning och tillverkare

l @ﬁvare av godké@nnande for forsaljning av LIFMIOR &r:
yeer Europe MA EEIG
oulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

LIFMIOR tillverkas av:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgien

Storbritannien
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\/Qreland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. sr.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbnarapus

[ aiizep JrokcemOypr CAPJI,
Knon brarapus

Tem: +359 2 970 4333

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500
E\rada

PFIZER EAAAX AE.
TnmA.: +30 210 67 85 800

Espafia

Pfizer, S.L. -
Télf: +34 91 490 99 00 \Q

;
e (0)1&@\40
Hrvatsk

Pfizer fa d.o.o.
Tel; 13908 777

N

France

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma htf.
Tel: +354 540 8000
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Kbzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft. ¢

Tel: +36 1488 3700 \

>
\'\//Ii?/lig Corporation Ltd. KQQ

Tel: +35621 344610 o

Nederland
Pfizer bv .

Tel: +31 (0)10 406 43 05\0
Norge - Q,\'

Pfizer Norge A
TIf: +47 67

+43 (0)1 521 15-0

Oste@
%'er poration Austria Ges.m.b.H.

olska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloZka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje . Q
Tel. +3705 2514000

. Q
Denna bipacksedel &ndrades senast *’@\\

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetg plats
http://www.ema.europa.eu s’\o

*
*
7. Instruktioner for beredning och injicering av LIFMIOR injektiors@ng

Detta avsnitt &r indelat i féljande underrubriker. . Q,\'
*

a. Inledning %

b. Forberedelser infor en injektion %

C. Att gora i ordning den dos av LIFMIOR som ska jayafas

d.  Tillsats av spadningsvéatska

e. Att dra ut LIFMIORI&sningen ur flaskan q

f. Placera nalen pa sprutan @

g.  Attvéljaett stalle att injicera pa x

h.  Att forbereda ett stélle for injektion Q injicera LIFMIOR-I6sningen

i. Destruktion av materialet RS é

a. Inledning \®

anvisningar noggrant och ol steg for steg. Du kommer att bli instruerad av ditt barns l&kare eller

Féljande anvisningar beskriv@@bereder och injicerar LIFMIOR injektionsldsning. Las dessa
dennes medhjélpare ong t§nik for hur du ger en injektion och om méngden som ska ges till barnet.

Forsok inte injicera inf ar saker pa att du kan bereda och injicera injektionsldsningen .

Injektionslosng ’\? inte blandas i spruta eller injektionsflaska som innehaller nagon annan
medicin. Se 36 for instruktioner om hur LIFMIOR ska forvaras.

edelser infor en injektion

o @ vatta handerna ordentligt.

% Se till sa att du har en ren, val upplyst, plan arbetsyta.

@ Dosbrickan ska innehalla foljande artiklar: (Om nagot saknas, anvand inte brickan och kontakta

apoteket.) Anvand endast de artiklar som finns pa listan. Anvand INTE nagon annan spruta.

1 LIFMIORflaska
1 Forfylld spruta med klar, farglos vatska (vatten for injektionsvétskor)
1 Nal
1 Adapter
2 Kompresser med alkohol

o Se efter vilka utgangsdatum som finns angivna pa flaskans och sprutans etiketter. De ska inte
anvandas efter den angivna manaden och aret.
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Att gora i ordning den dos av LIFMIOR som ska injiceras

Tom brickan.
Tag loss plastlocket fran LIFMIOR-flaskan (se bild 1.) Tag INTE bort den gra proppen eller
aluminiumringen kring toppen pa flaskan.

Bild 1

- ‘

Anvand en ny kompress med alkohol for att gora ren den gra proppen pa LIF aﬂaskan.
Nar proppen har gjorts ren far den inte beréras med fingrarna eller komma i med nagon

yta. . &

Stall flaskan pa en ren plan yta ’O

Ta bort skyddspapperet fran baksidan av adapterforpackningen s\

Placera adaptern pa toppen av LIFMIOR-flaskan sa att adapterns éir centrerad pa toppen av
proppen (se bild 2) medan den fortfarande &r inpackad i skyd

Hall flaskan stadigt med en hand placerad pa den plana k adapterforpacknmgen rakt
ner med den andra handen, tills du k&nner att adapterns%ar trangt igenom proppen pa
flaskan, och k&nner och hor att adapterns lock ar s (se bild 3). Tryck INTE ner
adaptern i vinkel med flaskan (se bild 4). Det ar VI t spetsen pa adaptern har penetrerat
proppen fullstandigt.

@
o
()
@
o
I

FEL

S
‘;U

Hall fla@rhand och ta bort skyddsplasten fran adaptern (se bild 5).

Tag bort gummiproppen pa sprutspetsen genom att bryta den vita proppen langs perforeringen .
Det gér du genom att halla runt den vita proppen medans du vickar anden pa den med den andra
handen och béjer den upp och ner tills den bryts (se bild 6). Ta inte bort den vita ringen som
sitter kvar pa sprutan.
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om pa nytt med en ny dosbricka.
o Hall i glasdelen pa sprutan (hall inte i den vita ringen) i den ena handen och adaptern (mte

flaskan) i den andra, fast sprutan pa adaptern genom att sticka in spetsen i 6ppningen ocr\
medsols tills den sitter stadigt (se bild 7). \

o Anvand inte sprutan om perforeringen mellan spetsen och proppen redan &r bruten utan bt‘)rja da Q

d.  Tillsats av spadningsvéatska b&

. Hall flaskan staende pa en plan yta. Tryck MYC NGSAMT in kolven tills all vatska
overforts till flaskan. Langsam rorelse mlnskar te en till att det bildas skum (se bild 8).

o Nér vatskan dverfors till LIFMIOR-flaskan et handa att kolven aker upp av sig sjalv. Detta
beror pa lufttrycket i flaskan och ér inte att bry sig om.

xXo )

Med s \n fortfarande fastsittande pa flaskan, ror forsiktigt flaskan i cirklar, sa att pulvret
16s e bild 9). Flaskan ska INTE skakas. Vanta tills allt pulver har I6st sig (normalt

} an 10 minuter). Losningen ska vara Klar och farglos till blekt gul eller ljusbrun, utan

mpar, flagor eller partiklar. En viss forekomst av vitt skum i flaskan &r normalt. Anvand

@ TE LIFMIOR om pulvret i flaskan inte har 16st sig inom 10 minuter utan bérja da om pa nytt
med en ny dosbricka.

o)

ild

©

\/’b
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Att dra ut LIFMIORI&sningen ur flaskan

Léakaren eller dennes medhjalpare ska ha instruerat dig om den rétta mangd I6sning som ska
dras upp fran injektionsflaskan. Om lakaren inte har gett denna instruktion, vanligen ta kontakta
med henne/honom.

Lat sprutan sitta kvar i flaskan och adaptern. Hall injektionsflaskan upp och ned i 6gonhdjd.
Tryck kolven dnda in i sprutan (se bild 10).

Ty O

“Q\\
S 9
Dra darefter forsiktigt ut kolven, sa att vatskan sugs in i sprutan (se bildql » Dr*endast ut den
mangd vétska som ditt barns lakare har anvisat. Efter det att du har drg‘i IFMIOR-

I6sningen fran flaskan, kan det finnas lite luft kvar i sprutan. Det gor ftersom luften
kommer att avlagsnas i ett senare steg.

| ERQ
Bild 11 @.
Pl

i

Med injektionsflaskan fortfaran@Qh ner, ta loss sprutan fran adaptern genom att vrida

moturs (se bild 12).
x<Q
)
o

X
&@

den fyllda sprutan pa den rena, plana ytan. Forsakra dig om att spetsen inte vidror
@ onting. Var forsiktig sa att inte kolven trycks in.

‘% Placera nalen pa sprutan

Nalen har forpackats i en plastforpackning for att halla den steril.

For att 6ppna plastforpackningen, hall den korta, vida dnden i en hand. Hall den andra handen
pa den langre delen av forpackningen.

For att bryta forseglingen, vicka den langa anden upp och ner tills den bryts (se bild 13).
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o Nér forseglingen &r bruten, ta bort den korta vida &nden av plastforpackningen.
o Nalen kommer att vara kvar i den langa delen av forpackningen.

o Hall nalen och forpackningen i en hand, ta upp sprutan och sétt fast sprutans spets i . \Q\

nz%ltippningen.o o _ _ _ _ .«@\

o Fast sprutan pa nalen genom att vrida den medsols tills den sitter helt fast (bild 14).

o Tag bort nalskyddet genom att dra det rakt ut fran spr bar noggrann med att inte beréra
nalen eller lata nalen komma i kontakt med nago bild 15). Var forsiktig sé att du inte
bojer eller vrider nalskyddet nar du tar bort det, e@m detta kan skada nalen.

o Hall sprutan upp‘w(&ch avlagsna eventuella luftbubblor genom att forsiktigt trycka pa kolven
tills luften h nnit (se bild 16).

&Q Bili 16

%

g. Att valja ett stalle att injicera pa

o De tre injektionsstallen som rekommenderas &r: 1) mitt pa framsidan av laren, 2) buken,

forutom ett 5 cm stort omrade precis runt naveln, och 3) yttre delen av dverarmen (se bild 17).

Om du injicerar dig sjalv bor du inte anvéanda yttre delen av éverarmen.
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N
Anvand ett nytt injektionsstalle for varje ny injektion. Varje ny injektion bor ges minst 3 N Q
fran ett tidigare injektionsstalle. Injicera inte pa sadana stallen dar huden ar 6m, bla, rc
hard. Undvik stallen med &rr eller bristningar. (Det kan vara praktiskt att fora bok 6 a
injektionsstéllen som har anvants.) RS K
Om barnet har psoriasis, forsok undvika att injicera i hudflackar som &r fdrh@@)cka, roda
eller fjalliga ("hudlesioner av psoriasistyp”).

>

*
Att forbereda ett stélle for injektion och att injicera LIFM IOR-IO‘@n

Rengor hudytan dar LIFMIOR ska injiceras med en ny alkohglf
cirkelformade rorelser. Vidror INTE den rengjorda hudytan
Nér den rengjorda hudytan har torkat, nyp tag om hude
handen. Hall sprutan som en penna med den andra han
Tryck med en snabb kort rorelse in nalen hela vagen@ huden i en vinkel mellan 45° och
90° (se bild 18). Med tiden kommer du att hitta d el som kénns bast for barnet. Var
forsiktig sa att du inte trycker in nalen i hude@r samt, eller med for stor kraft.

ompress. Anvand
injektionen &r given.
ett stadigt grepp med ena

Slapp @e\ som du haller i nar nalen ar helt och hallet intryckt i huden.

Ha din lediga hand i sprutans nedre del for att halla den stadig. Tryck sedan in kolven sa
atska injiceras i en langsam, jamn fart (se bild 19).
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o Nar sprutan ar tom dras nalen ut ur huden. Se till att den dras ut med samma vinkel som den
stacks in.

o Hall en bomullstuss mot injektionsstallet i 10 sekunder. Det kan bldda lite. Gnid INTE
injektionsstéllet. Inget férband behdvs.

i. Destruktion av materialet

. Sprutan och nalarna far ALDRIG anvandas flera ganger. Folj anvisningarna fran lakare,
sjukskoterska eller apotekspersonal for hur du ska hantera de anvanda nalarna och sprutorna.

Om du har nagra fragor kontakta lakare, sjukskdterska eller apotekspersonal som har kunské\o
om LIFMIOR. .
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