LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen injektiopullo siséltdd 25 mg etanerseptia.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisékéasekspressiojérjestelméassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoinen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Nivelreuma

Enbrel yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste anti-reumaattisiin la&kkeisiin, mukaan lukien

metotreksaatti (ellei vasta-aiheinen), on ollut riittdmaton.

Enbrel-valmistetta voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivéat siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaatin jatkuva kayttd ei muutoin sovellu.

Vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, joita ei aiemmin ole hoidettu
metotreksaatilla.

Enbrel-valmisteen kdyton yksinadn tai yhdistettynd metotreksaatin kanssa on rontgenologisesti
osoitettu hidastavan nivelvaurioiden kehittymisté ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintaén 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole
sietaneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.

Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintdén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdmé&ton tai jotka eivat ole sietdneet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin
antireumaattisiin ladkkeisiin on ollut riittdméaton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista



toimintakykya psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla seka rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemista potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selk&rankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdméaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista ndyttéa selkarankareumasta, mutta selvét
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittavad vastetta tulehduskipuléékkeille (NSAID).

Ldaiskapsoriaasi

Keskivaikean ja vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UVA-valohoidolle (PUVA), ei ole saatu
hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietanyt. (Katso kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean laiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta ylspain), joilla
hoitovaste on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole sietaneet muita systeemisia hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sita tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkérankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista naytt6a
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvén laiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Enbrel-valmisteesta on olemassa vahvuudet 10 mg, 25 mg ja 50 mg.
Annostus

Nivelreuma
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Vaihtoehtoisesti 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas (katso kohta 5.1)

Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa
selkarankareumasta)
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Kaikissa edelld mainituissa kdyttdaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etté kliininen vaste
saavutetaan yleensd 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tdna aikana.

Laiskapsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kayttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa tdman
jalkeen jatkaa annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Enbrel-hoitoa tulee
jatkaa, kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Yli 24 viikkoa kestavé hoito saattaa olla
tarpeen joillekin aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito tulisi lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12
viikon kuluttua. Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee samaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa.
Annos tulee olla 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.



Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus ja antotapa ovat samat kuin 18-64-vuotiailla
aikuisilla.

Pediatriset potilaat
Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisille lapsille ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos on 0,4 mg/kg (enintddn 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 paivan vélein
tai 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmista on harkittava, jos
potilaalla ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

10 mg injektiopullon vahvuus saattaa sopia paremmin alle 25-kiloisille lapsille, jotka sairastavat
juveniilia idiopaattista artriittia.

Varsinaisia kliinisia tutkimuksia ei ole tehty 2—3 vuoden ikaisill lapsilla. Potilasrekisterissé on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikdisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipdansé ole soveltuvaa kayttoa alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Léaiskéapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospdin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.

Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee ylla olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipdansé ole soveltuvaa kayttoa alle 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Enbrel-kuiva-aine liuotetaan 1 ml:aan liuotinta ennen kayttoa
(ks. kohta 6.6).

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kayttévalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 16ytyvit pakkausselosteesta kohdasta 7. ”Kayttoohjeet”. Tahattomia annostus- ja
hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jadmistd, koskevat tarkat ohjeet on
esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Sepsis tai sepsisriski.



Enbrel-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskid tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jélkeen, pitéden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvéli 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistd, tuberkuloosia
ja opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia
(ks. kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa, tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tama johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriski& arvioidaan, ldakarin tulee ottaa huomioon myds mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Paotilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttéa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Laékarin tulee noudattaa erityista varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kayttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkalle edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, myds miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava sek& aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetdan potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekéd aiempi ja/tai timéanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtéva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehdn
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkita naiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. VVaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestisséa
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai han on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilaakkeilla on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Tallaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hy6ty—
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.

Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan 14&kérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yskd, painon lasku/kuihtuminen, véhéinen
lammonnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jélkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten Enbrel-hoitoa. Raporttien
joukossa oli my6s ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille



(HBsAQ). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysya neuvoa laakarilta, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. VVarovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Naité4 potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jalkeen.
Ei ole olemassa riittavasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittévien potilaiden
taytyy lopettaa Enbrel-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito seka asianmukainen tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen Enbrel-hoidon aikana. Enbrel-valmistetta tulee kdyttaa varoen
potilailla, joilla on aikaisesmmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisadntyneeseen riskiin, verrattuna pelkan Enbrel-valmisteen kaytt6én. Taman
yhdistelman kaytolla ei ole havaittu olevan Kliinisté lisaetua. Siten Enbrel-valmisteen kéytt6é yhdessa
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdévén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelman kéytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdda ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kayttoon liittyvista allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina
reaktioina on tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, Enbrel-hoito on heti keskeytettdva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isénnan infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulehdusprosesseja ja séételee soluvélitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden vahenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisolumaérien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkejd ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
méarin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeytta4 ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovat)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosydpa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipatilailla. Esiintyvyys oli



kuitenkin harvinaista ja lumel&ékettd saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitk&an kestanyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, mika vaikeuttaa
riskiarviointia

Taman hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea
mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten Enbrel-valmisteella, hoidetuilla lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiaita) on raportoitu maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. TNF-hoito oli néilla potilailla aloitettu viimeistdan 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisista maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjad maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskié
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Ihosydvat

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosytpéé on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kéayttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méadréaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopaéan.

Yhdistelemalla kliinisista tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosydpatapausten
lisd&ntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhman potilaisiin. Tama
nakyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhmassa.

Rokotteet

Elavia rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valityksella saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tassé tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievasti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
Enbrel-valmistetta. Tdman tuloksen Kliinistd merkitysta ei tunneta.

Autovasta-ainemuodostus

Enbrel-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin pansytopeniaa seka hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkut kuolemaan johtaneita. VVarovaisuutta tulee noudattaa niilla Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etta potilaan tulee hakeutua vélittdmasti laékarin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kdyton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia merkkejé ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien taydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Enbrel-valmisteen kaytto tulee lopettaa.



Neurologiset hairitt

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia h&irioita (katso kohta 4.8). Lisaksi harvoin on raportoitu perifeerisia demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymad, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesékkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisia tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF- antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hy6ty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdvaksi maarattaessa Enbrel-valmistetta potilaille, joilla on
jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus, tai potilaille, joilla katsotaan olevan
suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméahoito

Kaksi vuotta kesténeessd kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusléydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessé metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindan. Pitkaaikaistutkimukset
yhdistelmé&hoidon turvallisuudesta ovat meneillaén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitk&aikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumaldékkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kaytt6ad psoriaasin hoitoon yhdesséd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset néilla potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Enbrel-valmistetta kongestiivisesta sydamen
vajaatoiminnasta karsivilld potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijoitd. Myds harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydan- ja verisuonitautia. Jotkut néisté potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinista tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kéyttéa kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
sydé&men vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumela&kekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumeldékkeelld. Enbrel ei tehonnut ndill& potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta mydhemmin
merkittavésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Tasta johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. L&akarin tulee noudattaa varovaisuutta
kéyttadessaan Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai Enbrel-valmistetta
standardihoidon lisdnd (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit)
keskimaarin 25 kuukauden ajan, Enbrel-valmistetta ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin



hoidossa. Erityyppisten pahanlaatuisten muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevasti
suurempi Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhmassa. Enbrel-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaékitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jalkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen véhentamista.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Enbrel-valmisteella tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa iakkéité potilaita ja
erityistd huomiota on kiinnitettdva infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll&).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kdyttd anakinran kanssa

Enbrel-valmisteella ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien
infektioiden esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkk&a Enbrel-valmistetta tai anakinraa saaneisiin
potilaisiin (historiatietoa).

Liséksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumeladkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmalla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten tdmén yhdistelman kayttoa ei suositella.

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdévén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. T&man yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan Kkliinista
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen médran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin my0s Enbrel-laakitys, yhdistelmal&akitysta saaneen potilasryhman veren valkosolujen
keskiarvomaarét laskivat tilastollisesti merkitsevasti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkk&é Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinist merkitysté ei tunneta. Ladkarin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Y hteensopivuus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa Enbrel-valmistetta
glukokortikoidien, salisylaattien (paitsi sulfasalatsiinin), ei-steroidisten tulehduskipuldékkeiden
(NSAIDien), analgeettien tai metotreksaatin kanssa. Ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4.



Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilla, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkaisyn kayttoa estadkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon p&attymisen jalkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisadntymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitd&n merkkeja
etanerseptin sikidlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessé
havainnoivassa tutkimuksessa merkittavien synnynndisten poikkeavuuksien méaré oli suurempi
raskauksissa, joissa diti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-antagonisteille
(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvaéli: 1,0-5,5). Ndm& merkittavat synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalivéestdssa raportoidut. Mitaan
sdannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Tassa tutkimuksessa ei mydskaan havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynnaisten poikkeavuuksien madrissa. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskia naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspaivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille ladkkeille (n = 3497). Téss& tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynndisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvéli:
0,79-1,90; (maan, aidin sairauden, synnytyskertojen lukumaaran, didin ian ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58-1,60). Tassa
tutkimuksessa ei mydsk&an osoitettu vahaisille synnynndisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden aiti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kéyttaa raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Etanersepti lapdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden aiteja on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Tdméan Kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Elavien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon aidin viimeisen Enbrel-annoksen jalkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienid etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kayttoa imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahdinen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevéiselle aiheutuvasta systeemisesta
altistuksesta on vahan tietoja saatavissa. Sen vuoksi el&vié taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan &idin rintaruokkimalle imevaiselle voidaan
harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevéisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).
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Hedelmallisyys

Prekliinisié tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisd&antymiskykyyn ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enbrel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten ylahengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulendukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), pdansarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijarjestelmaén ja niiden kayttd saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syOpai vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdella Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
uhkaavia infektioita ja sepsista. Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu myds erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopéa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. limoituksiin on
siséltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kayton yhteydessa on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvié tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissé tutkimuksissa havaitut sek& markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmakohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti

reaktion saavien potilaiden maérd) seuraavaa luokitusta kdyttden: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska
>1/10 <1/10 >1/1000, < 1/100 | <1/1000 < 1/10 000 saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Infektio Vakavat infektiot Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunisti- uudelleen-
lukien pneumonia, infektio (mukaan aktivoituminen,
ylempien selluliitti, lukien invasiiviset listeria
hengitysteiden bakteeriartriitti, sieni-, prototsooi-,
infektio, sepsis ja parasiitti- | bakteeri-,
bronkiitti, infektio)* atyyppiset
kystiitti, mykobakteeri-,
ihoinfektio)* virusperdiset
infektiot ja
Legionella)*
Hyvén- ja Ei-melanoottinen Pahanlaatuinen Merkelinsolu-
pahanlaatuiset ihosyopa* (ks. melanooma (ks. karsinooma (ks.
kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), kohta 4.4),
(mukaan lukien lymfooma, Kaposin
kystat ja leukemia sarkooma
polyypit)
Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofaginen
imukudos anemia, anemia* histiosytoosi
leukopenia, (makrofagi-
neutropenia aktivaatio-
oireyhtymd)*
Immuuni- Allergiset | Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiiti
jarjestelma reaktiot (mukaan lukien anafylaktiset n oireiden
(ks. Iho ja | ANCA-positiivinen | reaktiot (mukaan paheneminen
ihonalaine | vaskuliitti) lukien
n kudos), angioedeema,
autovasta- bronkospasmi),
aineiden sarkoidoosi
muodostu
S*
Hermosto Paansarky Multippeli-
skleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyva
myeliinikato tai
paikalliseen

myeliinikatoon
liittyvat tilat, kuten
nakdhermon
tulehdus sekéa
transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat,
mukaan lukien
Guillain-Barrén
oireyhtymd,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesédkkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4),
kouristus
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Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska
>1/10 <1/10 >1/1000, < 1/100 | <1/1000 < 1/10 000 saatavissa

oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Silmét Uveiitti, skleriitti

Sydan Kongestiivisen Uuden

sydamen kongestiivisen

vajaatoiminnan sydamen

paheneminen (ks. vajaatoiminnan

kohta 4.4) ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

vélikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet maksa- | Autoimmuunihepat

entsyymiarvot* iitti*

Iho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (my6s oireyhtymd, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen nekrolyysi

puhkeaminen tai vaskuliitti (mukaan
paheneminen ja lukien yliherkkyys-
pustulaarinen vaskuliitti),
psoriaasi lahinna erythema
kdmmenissa ja multiforme, jakalaa
jalkapohjissa), muistuttavat
urtikaria, reaktiot

psoriaasin

kaltainen ihottuma

Luusto, lihakset Kutaaninen lupus

ja sidekudos erythematosus,
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto

Munuaiset ja Munuaiskeras-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohdan Kuume

antopaikassa
todettavat haitat

reaktiot
(mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentéyhdekséan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmilldan noin 6 vuotta. Tahan sisaltyi myds
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalld. N&issé kliinisissé tutkimuksissa havaitut

esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestaneissé kliinisissé

13




tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkarankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmillaan 2,5 vuotta kesténeissa avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskapsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosydpatapausta.

Kliinisissa tutkimuksissa 7416 Enbrel-valmistetta saaneilla nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkérankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.

Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumel&akkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevésti
enemmaén pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaisen kuukauden aikana. Niiden keskimaarainen kesto oli noin 3 - 5 péivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei Enbrel-ryhmissé hoidettu ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Liséksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa. Nama
reaktiot olivat yleensd ohimenevié eivatka uusiutuneet hoidon kuluessa.

Léaiskéapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumel&ékkeell& hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisaisia
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisadntyvan lumeldékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmillaan 48 kuukautta. Naihin kuuluivat mm. absessi (eri puolilla vartaloa),
bakteremia, bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sddrihaavauma, suutulehdus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestaneessa aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissa. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, etta
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelm&hoito voisi liittyd infektioiden lisd&ntyneeseen
madraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumel&akett4 saaneiden
laisk&psoriaasipotilaiden valilla enimmillaén 24 viikkoa kesténeissa lumel&ékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdell& potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu Enbrel-valmisteen kdyton aikana;
raportoituihin patogeeneihin sisaltyvat bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
seka sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon siséll4 Enbrel-hoidon aloittamisesta potilaille, joilla
on nivelreuman liséksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks.kohta 4.4). Enbrel-hoito voi lisatd kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperaisia (kuten herpes zoster), bakteeri- (myds Listeria ja
Legionella) ja atyyppisid mykobakteeri-infektioita. Useammasta kliinisestd tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 % 15 402
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tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat Enbrel-valmistetta. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Enbrel-valmisteen
markkinoille tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneista opportunisti-infektioista suunnilleen puolet
on ollut invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
tapauksissa, suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis pneumonia, epéspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteista maaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempia Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumelaaketta saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myds yleisempid radioimmunoanalyysissa
(15 % Enbrel-ryhmassa ja 4 % lumel&dkeryhmassd) ja Crithidia luciliae-maarityksessa (3 % Enbrel-
ryhmassa eiké yhtaén lumelddkeryhméssd). Niiden Enbrel-ryhman potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikdan suurempi kuin lumelaakeryhméssa. Pitkaaikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittdisia raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottumien yhteydessd, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. Ndihin potilaisiin kuului reumatekijé positiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli kuolemaan
johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus™ esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jélkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti Enbrel-valmisteella ja anakinralla,
vakavia infektioita ilmaantui enemman kuin pelkké&a Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla, ja 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1000/mm?2). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parani sairaalahoidon jalkeen (ks. kohdat
4.4 ja4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevien kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen Kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
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metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhta yleisia
ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa kasitelldan eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
nahden seka muita erityispiirteita.

Kliinisissa tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—-18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensa lievia tai keskivaikeita ja samantyyppisia kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivat ilman jélkitauteja (ks. myos kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittia, masennusta/persoonallisuushairiditd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septisté sokkia, tyypin | diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seké
postoperatiivisia haavainfektioita.

Erddssa tutkimuksessa 43:11a 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella (4-17-
vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana 12
kuukautta kestédneessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltadén ja esiintyvyydeltaén
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niisté olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114 nivelreumaa
sairastavalla aikuispotilaalla. N&ita haittavaikutuksia olivat mm. paénsarky (19 % potilaista, 1,7
tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1,0 tapahtumaa potilasvuotta kohti), mahakipu
(19 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti).

Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymétapausta.

Haittavaikutukset laiskéapsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisia laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiskapsoriaasia sairastavilla aikuisilla. T&mé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 laisk&psoriaasia sairastavaa 4—17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissa tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sitd seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg Enbrel-
valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, etta haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastaladketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4ABO1

Tuumorinekroositekiji (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskisséa
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiské&psoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estaa kilpailevasti TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja
siten estdd TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja,
jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75)
tuumorinekroositekijareseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saatelevan
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét I1&hinnd homotrimeereind ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:&an kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estéjid. Liséksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtina dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempéé puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissa ja ldiskapsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvat paljolti TNF:n saatelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etta se estaa kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vélitteisia soluvasteita
tekemalld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myos moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sdatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) sdatelemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tassé osassa esitetddn tuloksia neljésté satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysté
nivelreumatutkimuksesta, yhdesta aikuispotilailla tehdysté psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesté
aikuispotilailla tehdysta selk&rankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdystéa aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndytta selk&rankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskapsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysta laisk&psoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumela&kekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahint&an yksi, mutta enintdan nelja, antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeladkettd ihonalaisesti kahdesti
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viikossa 6 kuukauden ajan. Taman kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisena kayttaen ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja 50 -vasteet olivat suuremmat Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden kohdalla
(ACR 20: Enbrel 62 % ja 59 %, lumeléake 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumeldéke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeladke
kaikissa ajankohdissa sekda ACR 20 ettd ACR 50 -vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkil6istd saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumel&ékeryhmassé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensa 1-2 viikon kuluttua, ja l&hes aina 3 kuukauden sisall4, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumel&édkkeell4 ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen valiin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumelééke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
siséltyivat toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvat terveydentilan alakohdat, mééritettiin 3 kuukauden vélein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin ndhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensa kuukaudessa. Avoimista
tutkimuksista saatujen tulosten mukaan Enbrel-hoidon uudelleenaloittaminen korkeintaan

24 kuukauden tauon jalkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkakestoisesti pysyvia vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestaneissé avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena patetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestanyt) ja joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla. Enbrel-
valmistetta annosteltiin joko 10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan.
Metotreksaatin viikkoannoksia nostettiin kahdeksan ensimmaéisen tutkimusviikon aikana asteittain 7,5
mg:sta korkeintaan 20 mg:aan ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan lukien
vaikutuksen alkaminen 2 viikon sisélld, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli samankaltaista
kuin edelld selvitetyissa tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. L&ht6tilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4-1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittavaa paranemista ndissa arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykya kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tdma saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tasséa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seké sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen réntgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sédnnénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin Enbrel 25 mg annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla Enbrel 25 mg
oli merkitsevasti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssa ja JINS:ssa eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n valilla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.
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Roéntgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestanyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinista tehoa, turvallisuutta ja réntgenologista progressiota 682 aikuisella
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella (25 mg kahdesti viikossa) tai
metotreksaatilla (7,5-20 mg viikottain, mediaaniannos 20 mg) tai samanaikaisesti aloitetulla Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall4. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilla vaste vahintaan yhdelle antireumaattiselle
laékkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla hoidetuilla potilailla oli merkittavéasti korkeammat
ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 -vasteet sekd DAS ettd HAQ -arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon
kohdalla verrattuna potilaisiin, jotka kuuluivat jompaankumpaan yhté hoitoa saaneeseen ryhmaan
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall
saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittavaa hyotyéa verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksinaan.

Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmi potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa
6 kuukaudesta 20 vuoteen

Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n=228) (n =223) (n=231)
ACR vasteet?
ACR 20 58,8 % 65,6 % 74,5 % ¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ¢
DAS
Lahtotasoarvo® 55 57 55
Viikon 52 arvao® 3,0 3,0 2,3 9% T
Remissio® 14 % 18 % 37 % 0
HAQ
Lahtotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 11 1,0 0,8%¢
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a: Niiden potilaiden, jotka eivét olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi mééritelty DAS < 1,6

Parittainen vertailu p-arvot: T = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti
ja ¢ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Taudin réntgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevésti vahdisempéaa Enbrel-
ryhmassa kuin metotreksaattiryhmassa, kun taas yhdistelmahoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksindén rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Roéntgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)
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Parittainen vertailu p-arvot: * = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel vs. metotreksaatti, ¥ =
p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ = p < 0,05
vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmalla merkittdvaa hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kéyttéon yksinaén.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittavaa hyotya verrattuna metotreksaatin kayttéon
yksind&n myds 24 kuukauden jalkeen.

Analyysissa, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta keskeyttaneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksindén (50 %) tai metotreksaattia yksindan (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkalla Enbrel-valmisteella tai pelk&lld metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden vélilla oli myds merkittava (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:lla Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:lla Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksinddn saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumeldakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Téssa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelaaketta, 214 potilaalle 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Teho- ja
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turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
Enbrel-hoitohaaroissa keskenaan vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivat kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran valilla.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat i&ltadn 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
vahintdan yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyja, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi laiskapsoriaasi, 1diskét lapimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulehduskipulaakkeilld (86 %), anti-reumaattisilla laékkeilla (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattilaakitysta (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumel&dke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen pééatyttya potilaalla oli mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkaaikaiseen,

2 vuotta kestévaén jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisena kayttaen PsARC-vastekriteereja
(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keratty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista

Psoriaasiartriitti- Lumelaake Enbrel?
vaste n=104 n=101
ACR 20

Kuukausi 3 15 590

Kuukausi 6 13 50°
ACR 50

Kuukausi 3 4 3gp

Kuukausi 6 4 37°
ACR 70

Kuukausi 3 0 11°

Kuukausi 6 1 9c
PsARC

Kuukausi 3 31 720

Kuukausi 6 23 70P

a: 25 mg Enbrel-valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa
b: p < 0,001, Enbrel vs. lumeldake
c: p <0,01, Enbrel vs. lumel&ake

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
ké&ynnin (4 viikkoa) yhteydessa ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavasti
lumelédakettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maérittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sek& samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa ettd ilman sité.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittvésti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumel&dkeryhmaan (p < 0,001).
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Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia kasissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta
keskeyttaneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhmassa verrattuna lumel&d&keryhméan
(73 % vs. 47 % vastaavasti, p < 0,001). Enbrel-valmisteen teho séilyi rontgenologisesti arvioituna
potilailla, joiden hoitoa jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen
todettiin potilailla, joilla oli taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava muoto.

Vuosittainen muutos (SE) l&htotilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna

Aika Lumel&ake Etanersepti
(n=104) (n=101)

12 kuukautta 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?

SE = standard error

a: p=0,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana Enbrel-hoito paransi fyysista toimintakykya ja taméa hyoty séilyi
pidemmaén, yhteensa 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahaisen maaran vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi nayttoa
potilailla, jotka sairastavat selkérankareuma-tyyppisté tai arthritis mutilans -tyyppista psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kaytetty Enbrel-annostelua 50 mg kerran
viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta tassa potilasryhméssé perustuvat
selk&rankareumapotilailla tehdyisté tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkdrankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selké&rankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumeladkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Naista potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Naista kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat ialtaan
18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selk&rankareumaa, joka oli maéaritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimaaraista aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdman
lisdksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintdan kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkékipu ja selkékipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksestd. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidiladkitysta voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli taysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumelaake annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vahintdan kolmessa neljasta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkakipu, BASFI
jatulehdus) ja sitd, ettd neljinnessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70- vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteereja: ASAS 50 -vasteessa vahintdan 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vahintdan 70 % parantuminen.

Lumelddkkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevésti enemman parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selk&rankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumelaake Enbrel
Selkarankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 462
3 kuukautta 27 602
6 kuukautta 23 582
ASAS 50
2 viikkoa 7 242
3 kuukautta 13 452
6 kuukautta 10 422
ASAS 70
2 viikkoa 2 12°
3 kuukautta 7 29°
6 kuukautta 5 28°
a: p < 0.001, Enbrel vs. lumelaake
b: p =0.002, Enbrel vs. lumeldédke

Osalla Enbrel-valmistetta saaneilla selkdrankareumapotilailla kliininen vaste oli todettavissa
ensimmaisen kdynnin aikana (2 viikkoa) ja vaste séilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat
potilailla samanlaiset riippumatta siitd kéaytettiinké muuta samanaikaista laakitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmasta selkdarankareumatutkimuksesta.

Neljadnnessa tutkimuksessa verrattiin Enbrel 50 mg kerran viikossa annostelun (annettiin kahtena 25
mg:n ihonalaisena injektiona) ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelun turvallisuutta ja tehoa.
Tahén kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdrankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndytt6a selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumel&ékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—-49-vuotiaita). Heidat méariteltiin
potilaiksi, jotka tayttivdt ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivéat
selkérankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd. Potilailla tuli myds olla riittdmaton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipul&akkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumelaaketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintdan kolmessa
neljastd ASAS-kriteerista ja sitd, ettd neljannessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 liséviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta lI&ht6tilanteessa ja viikolla 12.

Lumel&akehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevéasti suuremmat

ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6 -vasteet. Myos ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavultti
merkittavésti suurempi osa néisté potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Tehovaste lumeladkekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: paatetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelaake Enbrel
viikolla 12 n = 106-109* n =103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS osittainen remissio 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivat antaneet taydellisia tietoja kaikista paatetapahtumista.

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p<0,001, b: <0,01 ja c: < 0,05; p-arvot Enbrel-valmistetta ja lumel&éketta verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevaé paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméaarassa (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelaakkeelld hoidetuilla potilailla (n
=105) (p < 0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskim&&rdinen
muutos laht6tilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemaarassa 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pistemaarassa 1,40 (n = 154).

Muutos l&ht6tilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevasti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelaakkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd elamanlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index), EuroQol 5D -kokonaisindeksi ja SF-36-mittarin fyysisen toimintakyvyn
komponentti.

Enbrel-valmistetta saaneiden nr-AxSpa-potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaéisen
kaynnin aikana (viikon 2 kohdalla) ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvéan
elamanlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen sailyivat myos koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitaan uusia turvallisuusloydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkarangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemadrissa bilateraaliseen luokkaan 2, mika viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli madritelty sairauden aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin
perusteella kuvaavina ASDAS-CRP-pisteind [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) C-reactive protein (CRP)] alle 1,3), arvioitiin avoimessa, faasin 4, kolmen jakson
monikeskustutkimuksessa 24 hoitoviikon jélkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista naytt6a selkarankareumasta (ik& 18-49 vuotta). Heidat méariteltiin potilaiksi, jotka
tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivéat selkarankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausldydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvaan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi maéritelty herkdn C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seka aktiivisia oireita, joiksi méaariteltiin seulontakdynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintdan 2,1. Nama potilaat saivat ensimmaisessa jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain sekd vakaata peruslaékitysté tulehduskipul&ékkeilld optimaalisesti
siedettyné tulehdusta hillitsevana annostuksena. Potilailla piti olla myds riittdmaton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipulddkkeeseen tai he eivét sietdneet naitd. Viikon 24 aikapisteessa

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestéva hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin k&yton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipuldakitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (maéariteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind véhintaan 2,1)
Enbrel-hoidon lopettamisen jéalkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
Enbrel-hoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

Toisessa jaksossa niiden potilaiden osuus, joilla oli > 1 sairauden paheneminen, lisdéntyi 22 %:sta
(25/112) viikon 4 aikapisteessd 67 %:iin (77/115) viikon 40 aikapisteessa. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessd Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen seka liséksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa niihin
tutkimuksen 1 potilaisiin nahden, jotka tayttivat tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat Enbrel-hoitoa.

Sairauden pahenemiseen Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvali: 13-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:ta viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p < 0,0001.

Niista 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:lla (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja naista 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvéli: 4-8 viikkoa).

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kaytettavéksi kohdan 4.1 kéyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhman
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivét joko saavuttaneet riittdvad vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmén kuin “hyvi”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Ndille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste véhintaan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen valilla ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljasséa satunnaistetussa
lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena paatetapahtumana kaikissa
neljéassé tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmaésta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (v&hintd&n 75 % parannus l&dhtotason PASI-pisteisiin).

Tutkimus 1, joka oli vaiheen Il -tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat véhintddn 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen, mutta kliinisesti vakaa laiskéapsoriaasi (> 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta hajautettiin saamaan Enbrel-valmistetta 25 mg (n = 57) tai lumelaaketta
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskapsoriaasipotilasta samoilla kriteereill& kuin
ensimmaisessé tutkimuksessa. Tamén liséksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisddnottovaiheessa vahintdén 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perékkaisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelaaketté tai Enbrel-valmistetta yhdell& edell& mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumel&ddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat
sokkoutetun Enbrel-hoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilaat, jotka olivat aktiivihoitoryhmissa,
jatkoivat alkuperdiselld satunnaistetulla annostuksella 24 viikkoon asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumel&ékettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa

kliinisessa tutkimuksessa 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Tassé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg Enbrel-valmistetta tai

lumelaaketta kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessé
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevasti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhmd, joka sai lumelaéketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmasté 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas

lumeladkeryhmassa vastaava maéara oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2, 3 ja 4

------------- Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4---------
Enbrel Enbrel---—--—-- | | - Enbrel------
Lumeld | 25mg 50 mg Lumeld | 25mg 50mg | Lumeld | 50mg  50mg
ake BIW BIW ake BIW BIW ake QW QW
nN=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 n=296 n=290
vk12 |162 162 164 164 | vk12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 242
Vaste vk vk vk vk
(%) 12 24¢ 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* K9 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA?®,
puhdas
tai
melkein
puhdas 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p < 0,0001 lumelaékkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeladkkeeseen, koska alkuperainen
lumeldakeryhma sai Enbrel-valmistetta 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa viikosta 13
viikkoon 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas méaritelma O tai 1 skaalalla 0-5.

Enbrel-valmistetta saavilla laiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikaynnilla (2 viikkoa)
lumeldé&kkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myds ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintaan 50 % PASI -
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdné aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % laht6tasosta) ja relapsin (vahintdan puolet lahtétason ja viikon 24 valilla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
vahitellen (keskiarvoaika taudin relapsiin 3 kuukautta). Taudin uudelleen aktivoitumista tai
psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia ei ilmennyt. Tutkimustulokset tukivat Enbrel-
hoidon uudelleen aloittamista potilailla, jotka alun perin saavuttivat vasteen hoidolle.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan Enbrel-
valmistetta 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sdilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niill4 potilailla, jotka saivat Enbrel-
valmistetta 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75 -vaste parani koko ajan viikolta
12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti korkeamman PASI 75 -vasteen viikolla
12 (38 %) kuin ryhm4, joka sai lumelddkettd (2 %) (p < 0,0001). Vaste parani koko ajan niilla
potilailla, jotka saivat Enbrel-valmistetta 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24
PASI 75 -vasteen saavutti 71 % ndista potilaista.
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Enimmillaén 34 kuukautta kestaneissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, Kliiniset vasteet sailyivét ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sadnnéllinen). Tasté johtuen
jaksottaisen tai saannollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua ladkarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 16ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkildiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensa ohimenevid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestaneissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hyvaksyttya etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden maéré oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdarankareumaa, 7 % laiskapsoriaasia, 9,7 %
ldiskapsoriaasia sairastaneilla lapsilla seka 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmilladn 3,5 vuotta kestaneissa pitk&aikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdantyi ajan my6ta odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéaa ja niit4 havaittiin tyypillisesti alle 7 %:Ila nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitkaaikaistutkimuksessa, jossa annettiin 50 mg etanerseptia kahdesti
viikossa 96 viikon ajan, vasta-aineita todettiin kunakin arviointiajankohtana korkeintaan noin 9 %:lla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:11a taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppisté
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittéin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhta ei-steroidista tulehduskipul&éketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessa osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdan 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivéan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumel&&ketta neljan
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen vahint&dan kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessa kuudesta JRA:n paakriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maar4, liikuntarajoitteisuus,
laékarin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteereja olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n péakriteeristé ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessé kuudesta JRA:n paakriteerista seké vahintaan kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessé osassa 51:11a 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %), kun taas lumeldékettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:lla 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta taudin pahenemiseen oli > 116 péivéaa Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 paivaa lumelédaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 paivan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden vélisena aikana,
mutta lumeldékettd saaneet potilaat eivat osoittaneet paranemista.
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Edell&d mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittaneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintéan 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
maéaréat eivat lisddntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelman (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintadn 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (ialtdan 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptié kuin
pelkk&a metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kayttoon liittyvat infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensé 60 potilasta: 15 ialtadn 2—4-vuotiaita, 23 ialtddn 5-11-vuotiaita ja 22 ialtaddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, ialtddn 12—17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti (29
potilasta, idltd&n 12—-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintd&n 50 mg/annos) kerran
viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seka kliinista paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten maérén seké laékéarin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin viel& 8 vuoden ajan eli yhteensé enintd&n 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitseman (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kéytdn (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleensa sdilynyt kaikkien tehon paatemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kayttaneilla potilailla oli mahdollisuus siirtyé
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesta vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi madriteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintaan kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdan yhden paraneminen > 30 % seka vahintaan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivaa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivaa. Koska datapisteita oli vahan, naita tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu Enbrel-
hoito vaikuttaa niilla potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei mydsk&an ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kdyton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelagkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltddn 4—-17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (médritelty sSPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja
PASI > 12 -kriteereilld). Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisemmin annettu valohoitoa
tai systeemisté hoitoa tai vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintdan 50 mg) tai lumel&aketta kerran viikossa 12

viikon ajan. Viikolla 12 useampi Enbrel-haaraan kuin lumelddkehaaraan satunnaistetuista potilaista sai
suotuisan vasteen (esim. PASI 75) .
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Laiskapsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeldéke
viikossa (n=105)
(n=106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA ’clear” tai “minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sPGA — static Physician Global Assessment
a. p <0,0001 verrattuna lumeléékkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumelaakkeelle, sai relapsin (PASI 75 -vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet séilyivat 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintddn 50 mg/annos) pitkéaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laiskapsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintddn kahden vuoden ajan yll& mainitun 48 viikon lisaksi. Pitk&aikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperéisesta 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eika uusia turvallisuusloydoksia ilmaantunut

5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmalla (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkkia hajoamistuotteita sekd kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hy&tyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaiset kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Annettaessa kerta-annoksena 25 mg Enbrel-valmistetta ihon
alle, keskiméaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilla vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskayran alainen alue oli 235 % 96,6 mikrogeh/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset
seerumipitoisuusprofiilit vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l , Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297
mgh/l. Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1,4 mg/l ja 316
mgh/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (crossover study), etanerseptia
annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. 50 mg injektio todettiin biologisesti
samanarvoiseksi kahden samanaikaisesti annetun 25 mg:n injektion kanssa.

Selkérankareumapotilailla tehdyissé populaatiofarmokokineettisissa analyyseissé oli etanerseptin
vakaan tilan AUC 466 mikrogeh/ml, kun 50 mg Enbrel-valmistetta annettiin kerran viikossa (n = 154)
ja 474 mikrogeh/ml, kun 25 mg Enbrel-valmistetta annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakayraa kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kdyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 |, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 I.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistosta. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mik& on jonkin verran alhaisempi kuin mika on terveilla
vapaaehtoisilla todettu 0,11 I/h. Lisdksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma, selkarankareuma- ja laiskapsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten valilla ei nayté olevan farmakokineettista eroa.
Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei nayta tapahtuvan
kéytetylld annosalueella.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittyé etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitéisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitdisi olla tarpeen.

lakkaat

Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien véestéfarmakokineettisessa
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65-87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset
kuin alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteella tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaarista juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavaa potilasta (4—17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg Enbrel-valmistetta
kahdesti viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuoctiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat l&hes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Laisk&psoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Léaiskéapsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4—17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan 50
mg/annos) etanerseptid kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6-2,1 mikrog/ml viikoilla 12, 24 ja 48. Nama keskipitoisuudet l&iskdpsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptill& kahdesti viikossa, enintd&dn 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laiskapsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eika kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
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Karsinogeenisyytta ja lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia tutkimuksia ei ole
tehty Enbrel-valmisteella, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Enbrel ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirilla tai rotilla, kun 2000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1000 mg/kg suonensisaisesti. Enbrel ei aiheuttanut annosta rajoittavaa tai
kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti viikossa 4
tai 26 viikon ajan. Tall& annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintéan 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

Trometamoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tét4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Kéayttévalmiin tuotteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 25 °C
lampotilassa. Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on kaytettdva valittémasti mikrobiologisista syista.
Mikali valmistetta ei kayteta valittémasti liuottamisen jalkeen, sdilytysaika ja -olosuhteet ovat
kéyttajan vastuulla eika sailytysaika saisi ylittda 6 tuntia 25 °C lampdtilassa, ellei valmistetta ole tehty
kayttovalmiiksi kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sdilytettavé jadkaapissa 2-8 °C.

Ei saa jaatya.

Enbrel voidaan sailyttaa alle 25 °C lampdtilassa yhden enintddn neljan viikon jakson ajan, minka
jalkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettava, jos sitd ei kéyteta neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas lasinen injektiopullo (2 ml, tyypin | lasia), jossa kumitulppa, alumiinikapseli ja muovinen
repéisykorkki. Pakkauksessa on 4 Enbrel-injektiopulloa ja 8 alkoholipyyhetta.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Enbrel valmistetaan kayttda varten lisédmalla 1 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta ennen ladkkeen
antoa. Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Enbrel ei sisall& antibakteerista sdilontaainetta, ja siksi
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injektionesteisiin kaytettavalla vedella valmistetut liuokset tulee kayttaa ensi tilassa ja 6 tunnin sisélla
valmistamisesta. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitontd, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eiké
siiné saa olla paakkuja, hiutaleita eika hiukkasia. VValkoista vaahtoa voi jadda hiukan injektiopulloon -
tdma on normaalia. Enbrel-valmistetta ei pidd kayttaa, jos kaikki injektiopullossa oleva jauhe ei ole
liuennut 10 minuutissa. Jos nain on, aloita alusta kayttaen uutta Enbrel injektiopulloa.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja ké&yttGvalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 16ytyvit pakkausselosteesta kohdasta 7. ”Kayttoohjeet”.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/126/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimméinen myontamispaivamaara: 3. helmikuuta 2000
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
12.4.2024

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen injektiopullo siséltdd 25 mg etanerseptia.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisékéasekspressiojérjestelméassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoinen. Liuotin on kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Nivelreuma

Enbrel yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste anti-reumaattisiin la&kkeisiin, mukaan lukien

metotreksaatti (ellei vasta-aiheinen), on ollut riittdmaton.

Enbrel-valmistetta voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivat siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaatin jatkuva kayttd ei muutoin sovellu.

Vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, joita ei aiemmin ole hoidettu
metotreksaatilla.

Enbrel-valmisteen kdyton yksinadn tai yhdistettyna metotreksaatin kanssa on rontgenologisesti
osoitettu hidastavan nivelvaurioiden kehittymista ja parantavan fyysisté toimintakykyé.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintain 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole
sietaneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittamaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.

Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdmé&ton tai jotka eivat ole sietdneet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin anti-
reumaattisiin ladkkeisiin on ollut riittamatén. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista
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toimintakykya psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla seka rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemista potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selk&rankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdméaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista ndyttéa selkarankareumasta, mutta selvét
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittavad vastetta tulehduskipuléékkeille (NSAID).

Ldaiskapsoriaasi

Keskivaikean ja vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UVA-valohoidolle (PUVA), ei ole saatu
hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietanyt. (Katso kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta ylspain), joilla
hoitovaste on ollut riittdméaton tai jotka eivat ole sietdneet muita systeemisid hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sita tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkérankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista naytt6a
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvén laiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Enbrel-valmisteesta on olemassa vahvuudet 10 mg, 25 mg ja 50 mg.
Annostus

Nivelreuma
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Vaihtoehtoisesti 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas (katso kohta 5.1).

Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa
selkarankareumasta)
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Kaikissa edelld mainituissa kdyttoaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etta kliininen vaste
saavutetaan yleensd 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tdna aikana.

Laiskapsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti voidaan kéyttd4d 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa tdman jalkeen
jatkaa annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Enbrel-hoitoa tulee jatkaa,
kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Yli 24 viikkoa kestdva hoito saattaa olla tarpeen
joillekin aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito tulisi lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon
kuluttua. Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee samaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos
tulee olla 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
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Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus ja antotapa ovat samat kuin 18-64-vuotiailla
aikuisilla.

Pediatriset potilaat
Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisille lapsille ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos on 0,4 mg/kg (enintddn 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 paivan vélein
tai 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmista on harkittava, jos
potilaalla ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

10 mg injektiopullon vahvuus saattaa sopia paremmin alle 25-kiloisille lapsille, jotka sairastavat
juveniilia idiopaattista artriittia.

Varsinaisia kliinisia tutkimuksia ei ole tehty 2—3 vuoden ikaisill lapsilla. Potilasrekisterissé on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-

vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikéisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipdansé ole soveltuvaa kayttoa alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Léaiskéapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospdin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.

Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee ylla olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipdansé ole soveltuvaa kayttoa alle 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Enbrel kuiva-aine liuotetaan 1 ml:aan liuotinta ennen kayttoa
(ks. kohta 6.6).

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kayttévalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta l16ytyvat pakkausselosteesta kohdasta 7. ”Kayttdohjeet”. Tahattomia annostus- ja
hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jadmistd, koskevat tarkat ohjeet on
esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Sepsis tai sepsisriski.

35



Enbrel-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskid tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jélkeen, pitéden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvéli 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistd, tuberkuloosia
ja opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia
(ks. kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa, tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tama johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriski& arvioidaan, ldakarin tulee ottaa huomioon myds mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Paotilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttéa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. L&akérin tulee noudattaa erityista varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kayttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkalle edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, myds miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seka aktiivisen ett4 oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetdan potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timéanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtéva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehdn
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkita naiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. VVaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestisséa
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hdn on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilaakkeilla on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Tallaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hy6ty—
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.

Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan 14&kérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, vahéinen
lammonnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jélkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten Enbrel-hoitoa. Raporttien
joukossa oli my6s ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
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(HBsAGQ). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysya neuvoa laakérilta, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Nait4 potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jalkeen.
Ei ole olemassa riittdvasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittévien potilaiden
taytyy lopettaa Enbrel-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito seka asianmukainen tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen Enbrel-hoidon aikana. Enbrel-valmistetta tulee kdyttaa varoen
potilailla, joilla on aikaisesmmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisadntyneeseen riskiin, verrattuna pelkan Enbrel-valmisteen kaytt6én. Taman
yhdistelman kaytolla ei ole havaittu olevan Kliinisté lisaetua. Siten Enbrel-valmisteen kéytt6é yhdessa
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdévén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelman kéytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttda ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kayttoon liittyvista allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina
reaktioina on tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, Enbrel-hoito on heti keskeytettdva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Liuottimen sisaltavan ruiskun karjessa oleva kuminen suojakorkki (suljin) siséltaa lateksia (kuivatettua
luonnonkumia), joka voi aiheuttaa yliherkkyysoireita, jos henkil6, joka kasittelee Enbrel-valmistetta
tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito kuten Enbrel-hoito voi vaikuttaa isannén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulenhdusprosesseja ja séételee soluvélitteistéd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden vahenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisolumaérien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkejd ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
méarin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeytta4 ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.
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Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovét)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosydpa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista, ja lumelaaketta saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkaén kestanyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Taman hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea
mahdollista riskia saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten Enbrel-valmisteella, hoidetuilla lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiaita) on raportoitu maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. TNF-hoito oli néilla potilailla aloitettu viimeistd&n 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisista maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyja maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskia
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Ihosydvat

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyépéa on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kéyttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méadréaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopaan.

Yhdistelemalla kliinisisté tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosypétapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhman potilaisiin. Taméa
nékyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Eldvid rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tassa tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievasti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
Enbrel-valmistetta. Tdman tuloksen Kliinistd merkitysta ei tunneta.

Autovasta-ainemuodostus

Enbrel-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin pansytopeniaa sekd hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilla Enbrel-
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valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etta potilaan tulee hakeutua vélittdmasti laékérin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kdyton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia merkkejé ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien taydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Enbrel-valmisteen kéaytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairitt

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hairioita (katso kohta 4.8). Lisaksi harvoin on raportoitu perifeerisia demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymad, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesédkkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisia tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
multippeliskleroosi -patilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hyoty-arviota,
mukaan lukien neurologista arviota, suositellaan tehtavaksi maarattédessa Enbrel-valmistetta potilaille,
joilla on jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus, tai potilaille, joilla katsotaan
olevan suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméahoito

Kaksi vuotta kestaneessé kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusléydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessé metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksinaan. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmé&hoidon turvallisuudesta ovat meneillaén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitk&aikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumalédékkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttoad psoriaasin hoitoon yhdesséd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset néilla potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta karsivilld potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijditd. My6s harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydén- ja verisuonitautia. Jotkut néisté potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinistd tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen k&ytt6a kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
sydé&men vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumela&kekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumeldékkeelld. Enbrel ei tehonnut ndill& potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta mydhemmin
merkittavésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Tasta johtuen Enbrel-valmistetta ei
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tule kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. Laakarin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttédessaan Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai Enbrel-valmistetta
standardihoidon lisana (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit)
keskimaarin 25 kuukauden ajan, Enbrel-valmistetta ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin
hoidossa. Erityyppisten pahanlaatuisten muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevasti
suurempi Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhméssé. Enbrel-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoaglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaakitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jalkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen vahentamista.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Enbrel-valmisteella tehdyissa vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkaité potilaita ja
erityistd huomiota on kiinnitettava infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll&).

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteella ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien
infektioiden esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkk&a Enbrel-valmistetta tai anakinraa saaneisiin
potilaisiin (historiatietoa).

Liséksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmalla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten tdmén yhdistelman kayttoa ei suositella.

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdévén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelmén kaytdlla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen médran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin myds Enbrel-1aakitys, yhdistelmal&akitystd saaneen potilasryhman veren valkosolujen
keskiarvomaarét laskivat tilastollisesti merkitsevasti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkké&a Enbrel-
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valmistetta tai sulfasalatsiinia. Taman yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei tunneta. L&akérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa Enbrel-valmistetta
glukokortikoidien, salisylaattien (paitsi sulfasalatsiinin), ei-steroidisten tulehduskipul&akkeiden
(NSAIDien), analgeettien tai metotreksaatin kanssa. Ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4.

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisillg, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkéisyn kayttoa estadkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Ratilla ja kaniineilla suoritetuissa lisaantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitdédn merkkeja
etanerseptin sikidlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynnaisten poikkeavuuksien maara oli suurempi
raskauksissa, joissa diti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa &iti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-antagonisteille
(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvali: 1,0-5,5). Ndm& merkittavat synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalivéestdssa raportoidut. Mitaan
sddnndnmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Tassa tutkimuksessa ei myoskadn havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynnaisten poikkeavuuksien madrissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskia naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaéisten 90 raskauspdivan aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille ladkkeille (n = 3497). Tassa tutkimuksessa ei havaittu merkittavien synnynndisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvali:
0,79-1,90; (maan, &idin sairauden, synnytyskertojen lukumaarén, didin ian ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58-1,60). Tassa
tutkimuksessa ei mydskaan osoitettu vahaisille synnynnaéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kéyttaa raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Etanersepti lapdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden &iteja on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Tadmaén kliinista vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Elavien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon &idin viimeisen Enbrel-annoksen jalkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienid etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kayttoa imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahdinen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevéiselle aiheutuvasta systeemisesta
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altistuksesta on véhan tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvia taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imevaiselle voidaan
harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevaisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmallisyys

Prekliinisia tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisddntymiskykyyn ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enbrel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten ylahengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulendukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), pdénsarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu myds vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijarjestelméaan ja niiden kayttd saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja sy6paa vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henked
uhkaavia infektioita ja sepsista. Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu myés erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopaa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. IImoituksiin on
sisaltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvia tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissa tutkimuksissa havaitut sek& markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmakohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti

reaktion saavien potilaiden miérd) seuraavaa luokitusta kédyttden: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Elinjarjestelm& | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen > 1/100, harvinainen >1/10 000, < 1/1 000 | harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 < 1/10 000 oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden
arviointiin)

Infektiot Infektio Vakavat infektiot | Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunisti-infektio uudelleen-
lukien pneumonia, (mukaan lukien aktivoituminen,
ylempien selluliitti, invasiiviset sieni-, listeria
hengitysteiden bakteeriartriitti, prototsooi-, bakteeri-,
infektio, sepsis ja parasiitti- | atyyppiset
bronkiitti, infektio)* mykobakteeri-,
kystiitti, virusperdiset infektiot
ihoinfektio)* ja Legionella)*

Hyvén- ja Ei-melanoottinen | Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosyopa* (ks. melanooma (ks. karsinooma (ks.

kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), lymfooma, kohta 4.4),

(mukaan lukien leukemia Kaposin

kystat ja sarkooma

polyypit)

Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofaginen

imukudos anemia, anemia* histiosytoosi

leukopenia, (makrofagiaktivaa
neutropenia tio-oireyhtyma)*

Immuuni- Allergiset | Vaskuliitti Vakavat Dermatomyosiitin

jarjestelma reaktiot (mukaan lukien allergiset/anafylaktise oireiden

(ks. Ihoja | ANCA- t reaktiot (mukaan paheneminen
ihonalaine | positiivinen lukien angioedeema,

n kudos), | vaskuliitti) bronkospasmi),

autovasta- sarkoidoosi

aineiden

muodostu

S*

Hermosto Paansérky Multippeliskleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyva myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvat tilat, kuten
nékdhermon tulehdus
seka transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesédkkeinen
motorinen neuropatia
(ks. kohta 4.4),
kouristus

Silmét Uveiitti, skleriitti

Sydén Kongestiivisen Uuden kongestiivisen

syddmen
vajaatoiminnan
paheneminen (ks.
kohta 4.4)

syddmen
vajaatoiminnan
ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)
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Elinjarjestelm& | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen > 1/100, harvinainen >1/10 000, < 1/1 000 | harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 < 1/10 000 oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden
arviointiin)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

valikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuuni-

maksa- hepatiitti*
entsyymiarvot*

lho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (myds oireyhtymd, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen vaskuliitti | nekrolyysi

puhkeaminen tai (mukaan lukien
paheneminen ja yliherkkyys-
pustulaarinen vaskuliitti), erythema
psoriaasi l&hinna multiforme, jakalaa
kdmmenissa ja muistuttavat reaktiot
jalkapohjissa),

urtikaria,

psoriaasin

kaltainen

ihottuma

Luusto, lihakset Kutaaninen lupus

ja sidekudos erythematosus,

subakuutti kutaaninen
lupus erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto

Munuaiset ja Munuaiskeréstulehdus

virtsatiet

Yleisoireet ja Pistoskohdan | Kuume

antopaikassa
todettavat haitat

reaktiot
(mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentéyhdekséan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmilldan noin 6 vuotta. Tahan sisaltyi myds
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalld. N&issa kliinisissa tutkimuksissa havaitut

esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensé
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestaneissé kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmilldin 2,5 vuotta kesténeissa avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 laiskdpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyopatapausta.

Kliinisissa tutkimuksissa 7416 Enbrel-valmistetta saaneilla nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,

selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.
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Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumeladkkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevasti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaéisen kuukauden aikana. Niiden keskimaarainen kesto oli noin 3 - 5 péivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei Enbrel-ryhmissé hoidettu ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Lisaksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa. Nama
reaktiot olivat yleensé ohimenevié eivatkd uusiutuneet hoidon kuluessa.

Léaiskapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumel&ékkeell& hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisaisia
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelaékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmill&d&n 48 kuukautta. N&ihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, séérihaavauma, suutulendus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestaneessa aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissé. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, etta
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoito voisi liittya infektioiden lisdantyneeseen
madraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumeléékettd saaneiden
ldiskapsoriaasipotilaiden vélilla enimmilldén 24 viikkoa kestaneissa lumelaakekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdella potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu Enbrel-valmisteen kayton aikana;
raportoituihin patogeeneihin siséltyvat bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
seké sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélla Enbrel-hoidon aloittamisesta potilaille, joilla
on nivelreuman liséksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Enbrel-hoito voi lisata kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperaisia (kuten herpes zoster), bakteeri- (myds Listeria ja
Legionella) ja atyyppisid mykobakteeri-infektioita. Useammasta Kliinisestd tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 % 15 402
tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat Enbrel-valmistetta. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Enbrel-valmisteen
markkinoille tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneista opportunisti-infektioista suunnilleen puolet
on ollut invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
tapauksissa, suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).
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Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteista maaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempi& Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumelaaketté saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myds yleisempid radioimmunoanalyysissa
(15 % Enbrel-ryhmassa ja 4 % lumelddkeryhmassd) ja Crithidia luciliae-maarityksessa (3 % Enbrel-
ryhmassa eiké yhtaan lumelaékeryhméssa). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikadn suurempi kuin lumelddkeryhmassa. Pitk&aikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittaisid raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottumien yhteydessd, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. Néihin potilaisiin kuului reumatekija positiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli kuolemaan
johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman sa manaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisisséa tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jalkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti Enbrel-valmisteella ja anakinralla,
vakavia infektioita ilmaantui enemman kuin pelkkaa Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla, ja 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1000/mm?2). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parani sairaalahoidon jalkeen (ks. kohdat
4.4 ja4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevien kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kayttdaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niiss& kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).
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Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhta yleisia
ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa kasitellaan eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
néhden seka muita erityispiirteita.

Kliinisissa tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2-18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensé lievia tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivat ilman jalkitauteja (ks. myos kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittia, masennusta/persoonallisuushairiditd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septisté sokkia, tyypin | diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Erddssa tutkimuksessa 43:1la 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella (4-17-
vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana

12 kuukautta kestaneessa avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltadén ja esiintyvyydeltaén
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niisté olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:11& nivelreumaa
sairastavalla aikuispotilaalla. N&ité haittavaikutuksia olivat mm. paansarky (19 % potilaista, 1,7
tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1,0 tapahtumaa potilasvuotta kohti), mahakipu (19
%, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti).

Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin neljé
makrofagiaktivaatio-oireyhtyméatapausta.

Haittavaikutukset laisképsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisia laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiskdpsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tamaé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 laisk&psoriaasia sairastavaa 4—17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laédkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léaakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissa tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sita seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg Enbrel-
valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, etté haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastaladketta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4AB01

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskisséa
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laisk&psoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estaa kilpailevasti TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja
siten estdd TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja,
jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75)
tuumorinekroositekijareseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saatelevan
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvat l&hinnd homotrimeereind, ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-risteAmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:&an kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estéjia. Lisaksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtiné dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempéé puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkérankareumassa nivelissa ja laisk&psoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvat paljolti TNF:n saatelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etta se estad kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké& puolestaan estdd TNF-vélitteisi4 soluvasteita
tekemalld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myos moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sdatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) saatelemia biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tassé osassa esitetddn tuloksia neljésté satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdesta aikuispotilailla tehdysté psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesté
aikuispotilailla tehdysta selkarankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysté aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttoa selk&rankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskapsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysté laisk&psoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumel&ékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintaén yksi, mutta enintéan nelja antireumaattista laékettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeldékettd ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Taman kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisena kéayttaen ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja 50 -vasteet olivat suuremmat Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden kohdalla
(ACR 20: Enbrel 62 % ja 59 %, lumel&ake 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumel&éke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeldédke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50 - vasteiden osalta).
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Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkil6ista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumel&dékeryhmassa oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensa 1-2 viikon kuluttua, ja lahes aina 3 kuukauden sisall4, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumel&édkkeell4 ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen valiin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumelééke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisaltyivat toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvat terveydentilan alakohdat, mééritettiin 3 kuukauden vélein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin nahden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensa kuukaudessa. Avoimista
tutkimuksista saatujen tulosten mukaan Enbrel-hoidon uudelleenaloittaminen korkeintaan

24 kuukauden tauon jalkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkakestoisesti pysyvia vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestaneissa avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena patetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestanyt) ja joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla. Enbrel-
valmistetta annosteltiin joko 10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan.
Metotreksaatin viikkoannoksia nostettiin kahdeksan ensimmaéisen tutkimusviikon aikana asteittain 7,5
mg:sta korkeintaan 20 mg:aan ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan lukien
vaikutuksen alkaminen 2 viikon sisélld, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli samankaltaista
kuin edelld selvitetyissa tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. L&ht6tilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4-1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittavaa paranemista ndissa arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykya kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tdma saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tassa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seké sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen réntgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli saéannénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin Enbrel 25 mg annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla Enbrel 25 mg
oli merkitsevasti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssa ja JNS:ssa eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n valilla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.
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Muutos lahtotilanteeseen

Roéntgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestanyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinista tehoa, turvallisuutta ja réntgenologista progressiota 682 aikuisella
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella (25 mg kahdesti viikossa) tai
metotreksaatilla (7,5-20 mg viikottain, mediaaniannos 20 mg) tai samanaikaisesti aloitetulla Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilld vaste vahintdan yhdelle antireumaattiselle
ladkkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall4 hoidetuilla potilailla oli merkittavésti korkeammat
ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 -vasteet sekd DAS ettd HAQ -arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon
kohdalla verrattuna potilaisiin, jotka kuuluivat jompaankumpaan yhté hoitoa saaneeseen ryhmaan
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall
saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittdvaé hyotyé verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksinaan.

Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa
6 kuukaudesta 20 vuoteen

Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR vasteet?
ACR 20 58,8% 65,6% 74,5% 10
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ¢
DAS
Lahtotasoarvo® 5,5 5,7 55
Viikon 52 arvoP 3,0 3,0 2,30 T
Remissio® 14 % 18 % 37 % ¢
HAQ
Lahtotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,87¢
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a: Niiden potilaiden, jotka eivét olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.

b: DAS -arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi méaritelty DAS < 1,6

Parittainen vertailu p-arvot: ¥+ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs metotreksaatti ja
¢ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Taudin rontgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevasti vahdisempéa Enbrel -
ryhmassa kuin metotreksaattiryhmassa, kun taas yhdistelmahoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksinaén réntgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Roéntgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)
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Parittainen vertailu p-arvot: * = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel vs metotreksaatti, T =
p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ = p < 0,05
vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmalla merkittdvaé hyotyé verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kdyttoon yksindan.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittavaa hyotya verrattuna metotreksaatin kayttoon
yksindan myos 24 kuukauden jéalkeen.

Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta keskeyttaneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5) 24
kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmé&hoitoa saaneilla potilailla
korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksinddn (50 %) tai metotreksaattia yksinaan (36 %;

p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkalla Enbrel-valmisteella tai pelkélld metotreksaatilla hoidettujen
potilaiden valilla oli myds merkittdva (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa mukana
olleista potilaista 78 %:lla Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:1la Enbrel-valmistetta yksindan
ja 61 %:lla metotreksaattia yksindan saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. T&ssa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumel&akettd, 214 potilaalle 50 mg Enbrel-
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valmistetta kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
Enbrel-hoitohaaroissa keskendan vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivat kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) naiden kahden hoitohaaran vélilla.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat i&ltadn 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
vahintdan yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyja, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi ldiskdpsoriaasi, ldiskat ldpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulehduskipulaakkeilld (86 %), anti-reumaattisilla laékkeilla (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattilaakitysta (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumelaéke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen paatyttya potilaalla oli mahdollisuus siirtya avoimeen, pitkaaikaiseen,

2 vuotta kestévaén jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisena kayttden PSARC-vastekriteereja
(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keratty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista

Psoriaasiartriitti- Lumelaake Enbrel?
Vaste n=104 n=101
ACR 20
Kuukausi 3 15 590
Kuukausi 6 13 50°
ACR 50
Kuukausi 3 4 3gp
Kuukausi 6 4 37°
ACR 70
Kuukausi 3 0 11°
Kuukausi 6 1 9c
PsARC
Kuukausi 3 31 720
Kuukausi 6 23 70P

a: 25 mg Enbrel-valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa
b: p < 0,001, Enbrel vs. lumeldake
c: p <0,01, Enbrel vs. lumel&ake

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
ké&ynnin (4 viikkoa) yhteydessa ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavasti
lumelédakettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maérittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sek& samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa ettd ilman sité.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittavésti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumel&dkeryhmaan (p < 0,001).
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Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia kasissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta
keskeyttaneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla oli suurempi Enbrel-ryhmassa verrattuna lumel&d&keryhméan (73
% vs. 47 % vastaavasti, p < 0,001). Enbrel-valmisteen teho sdilyi rontgenologisesti arvioituna
potilailla, joiden hoitoa jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen
todettiin potilailla, joilla oli taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava muoto.

Vuosittainen muutos (SE) lIahtétilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna

Aika Lumel&ake Etanersepti
(n=104) (n=101)

12 kuukautta 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?

SE = standard error

a: p=0,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana Enbrel-hoito paransi fyysista toimintakykya ja tdma hyoty sailyi
pidemmaén, yhteensa 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahaisen maaran vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi nayttoa
potilailla, jotka sairastavat selkérankareuma-tyyppista tai arthritis mutilans-tyyppisté psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kaytetty Enbrel-annostelua 50 mg kerran
viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta téssé potilasryhméssé perustuvat
selkdrankareumapotilailla tehdyista tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkdrankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selk&rankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumeladkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Naista potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Ndistd kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat ialtdan
18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selk&rankareumaa, joka oli maéritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimaaraista aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdman
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintdan kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkakipu ja selkékipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenesta Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksestd. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidiladkitysta voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli taysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumelaake annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vahintdan kolmessa neljasta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkékipu, BASFI
jatulendus) ja sitd, ettd neljinnessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteereja: ASAS 50 —vasteessa vahintdan 50 % parantuminen tai ASAS 70 —
vasteessa vahintaan 70 % parantuminen.

Lumel&akkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevésti enemman parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selk&rankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumelaake Enbrel
Selkarankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 462
3 kuukautta 27 602
6 kuukautta 23 582
ASAS 50
2 viikkoa 7 242
3 kuukautta 13 452
6 kuukautta 10 422
ASAS 70
2 viikkoa 2 12°
3 kuukautta 7 29°
6 kuukautta 5 28°
a: p < 0.001, Enbrel vs. lumelaake
b: p =0.002, Enbrel vs. lumeldédke

Osalla Enbrel-valmistetta saaneilla selkdrankareumapotilailla kliininen vaste oli todettavissa
ensimmaisen kdynnin aikana (2 viikkoa) ja vaste sailyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat
potilailla samanlaiset riippumatta siitd kaytettiinké muuta samanaikaista laakitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmasta selkarankareumatutkimuksesta.

Neljédnnessa tutkimuksessa verrattiin Enbrel 50 mg kerran viikossa annostelun (annettiin kahtena 25
mg:n ihonalaisena injektiona) ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelun turvallisuutta ja tehoa.
Tahén kaksoissokkoutettuun, lumeldakekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdrankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista naytt6a selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumel&ékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18-49-vuotiaita). Heidat méariteltiin
potilaiksi, jotka tayttivdt ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivéat
selk&rankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteereja. Potilailla tuli myds olla riittdmaton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipul&akkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumelaaketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintdan kolmessa
neljastd ASAS-kriteerista ja sitd, ettd neljannessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 liséviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta lI&ht6tilanteessa ja viikolla 12.

Lumel&akehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevéasti suuremmat

ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6 -vasteet. Myos ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavultti
merkittavasti suurempi osa néista potilaista.Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Tehovaste lumeladkekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: paatetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelaake Enbrel
viikolla 12 n = 106-109* n =103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS osittainen remissio 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivat antaneet taydellisia tietoja kaikista paatetapahtumista.

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p<0,001, b: <0,01 ja c: < 0,05; p-arvot Enbrel-valmistetta ja lumel&éketta verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevad paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméaarassa (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelaakkeelld hoidetuilla potilailla (n
=105) (p < 0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskim&&rdinen
muutos laht6tilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemaarassa 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pistemaarassa 1,40 (n = 154).

Muutos l&ht6tilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevasti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelaakkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd elamanlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index), EuroQol 5D kokonaisindeksi ja SF-36 mittarin fyysisen toimintakyvyn
komponentti.

Enbrel-valmistetta saaneiden nr-AxSpa-potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaéisen
kaynnin aikana (viikon 2 kohdalla) ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvéan
elamanlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen sailyivat myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitaan uusia turvallisuusléydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkarangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemadrissé bilateraaliseen luokkaan 2, mika viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttod selkarankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli maaritelty sairauden aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin
perusteella kuvaavina ASDAS-CRP-pisteina [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) C-reactive protein (CRP)] alle 1,3), arvioitiin avoimessa, faasin 4, kolmen jakson
monikeskustutkimuksessa 24 hoitoviikon jélkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta (ik& 18-49 vuotta). Heidat méaariteltiin potilaiksi, jotka
tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivat selkarankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausléydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvaan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méadritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) sekd aktiivisia oireita, joiksi maériteltiin seulontakdynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintdan 2,1. Nama4 potilaat saivat ensimmaisessa jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain seké vakaata peruslaékitysté tulehduskipuléékkeilla optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevanad annostuksena. Potilailla piti olla myos riittdméaton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuléddkkeeseen tai he eivét sietdneet nditd. Viikon 24 aikapisteessa

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestavé hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kéyton. Perushoitona kaytetty
tulenduskipuléakitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méariteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind véhintaan 2,1)
Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
Enbrel-hoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

Toisessa jaksossa niiden potilaiden osuus, joilla oli > 1 sairauden paheneminen, lisadéntyi 22 %:sta
(25/112) viikon 4 aikapisteessd 67 %:iin (77/115) viikon 40 aikapisteessa. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessd Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen seka liséksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa niihin
tutkimuksen 1 potilaisiin nahden, jotka tayttivét tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat Enbrel-hoitoa.

Sairauden pahenemiseen Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvali: 13-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:ta viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p < 0,0001.

Niista 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:lla (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndista 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvéli: 4-8 viikkoa).

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kaytettavéksi kohdan 4.1 kéyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhman
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivat joko saavuttaneet riittdvaé vastetta (PASI < 50
tai PGA vdhemman kuin ’hyvé”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Néille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste véhintdan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen valilla ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljasséa satunnaistetussa
lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena paatetapahtumana kaikissa
neljéassé tutkimuksessa oli selvittdd kustakin ryhmasté niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (v&hintd&n 75 % parannus l&dhtotason PASI-pisteisiin).

Tutkimus 1, joka oli vaiheen Il -tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat véhintdan 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen, mutta kliinisesti vakaa laiskéapsoriaasi (> 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta hajautettiin saamaan Enbrel-valmistetta 25 mg (n = 57) tai lumelaéaketté
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskapsoriaasipotilasta samoilla kriteereill& kuin
ensimmaisessé tutkimuksessa. Tamén liséksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisddnottovaiheessa vahintdén 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perékkaisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumeldaketté tai Enbrel-valmistetta yhdell& edell& mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumel&ddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat
sokkoutetun Enbrel-hoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilaat, jotka olivat aktiivihoitoryhmissa,
jatkoivat alkuperdiselld satunnaistetulla annostuksella 24 viikkoon asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumel&akettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa

kliinisessa tutkimuksessa 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Tassé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg Enbrel-valmistetta tai

lumelaaketta kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa Kliinisessa
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevasti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhmd, joka sai lumelaéketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmasté 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas

lumeladkeryhmassa vastaava maéara oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2, 3 ja 4

------------- Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4---------
Enbrel Enbrel---—--—-- | | - Enbrel------
Lumeld | 25mg 50 mg Lumeld | 25mg 50mg | Lumeld | 50mg  50mg
ake BIW BIW ake BIW BIW ake QW QW
nN=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 n=296 n=290
vk12 |162 162 164 164 | vk12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 242
Vaste vk vk vk vk
(%) 12 24¢ 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* K9 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA?®,
puhdas
tai
melkein
puhdas 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <0.0001 lumelaé&kkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumelaédkkeeseen, koska alkuperainen
lumeldakeryhma sai Enbrel-valmistetta 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa viikosta 13
viikkoon 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas méaritelma O tai 1 skaalalla 0 —5.

Enbrel-valmistetta saavilla laiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikaynnilla (2 viikkoa)
lumeldé&kkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myds ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintain 50 % PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdné aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % laht6tasosta) ja relapsin (vahintaan puolet lahtdtason ja viikon 24 vélilla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
vahitellen (keskiarvoaika taudin relapsiin 3 kuukautta). Taudin uudelleen aktivoitumista tai
psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia ei ilmennyt. Tutkimustulokset tukivat Enbrel-
hoidon uudelleen aloittamista potilailla, jotka alun perin saavuttivat vasteen hoidolle.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan Enbrel-
valmistetta 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sdilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niill4 potilailla, jotka saivat Enbrel-
valmistetta 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75 -vaste parani koko ajan viikolta
12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti korkeamman PASI 75 -vasteen viikolla
12 (38 %) kuin ryhm4, joka sai lumelddkettd (2 %) (p < 0,0001). Vaste parani koko ajan niill&
potilailla, jotka saivat Enbrel-valmistetta 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24
PASI 75 -vasteen saavutti 71 % ndista potilaista.
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Enimmillaén 34 kuukautta kestaneissé pitkaaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, Kliiniset vasteet sdilyivét ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteita, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai s&anndllinen). Tasté johtuen
jaksottaisen tai saannollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua ladkarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 1dydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensa ohimenevid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestaneissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hyvaksyttya etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden maéra oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla, ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkarankareumaa, 7 % laiskdpsoriaasia, 9,7 %
ldiskapsoriaasia sairastaneilla lapsilla seka 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmilladn 3,5 vuotta kestaneissa pitk&aikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdantyi ajan my6td odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéaa ja niit4 havaittiin tyypillisesti alle 7 %:Ila nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitkéaaikaistutkimuksessa, jossa annettiin 50 mg etanerseptia kahdesti
viikossa 96 viikon ajan, vasta-aineita todettiin kunakin arviointiajankohtana korkeintaan noin 9 %:lla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:11a taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppisté
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartrittiia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittéin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhta ei-steroidista tulehduskipul&éketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessa osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdan 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivéan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumel&&ketta neljan
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen vahintadan kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessa kuudesta JRA:n padkriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maar4, liikuntarajoitteisuus,
laékarin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteereja olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n péakriteeristé ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessé kuudesta JRA:n paakriteeristd sekéd vahintaan kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessé osassa 51:11a 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %), kun taas lumeldéketté saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta taudin pahenemiseen oli > 116 péivéaa Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 paivaa lumeléaaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 paivan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden valisend aikana,
mutta lumeldkettd saaneet potilaat eivat osoittaneet paranemista.
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Edell&d mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittaneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintéan 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
maéaréat eivat lisdadntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelman (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitkéaikaista turvallisuutta arvioitiin enintaan 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (idltdédn 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptié kuin
pelkk&a metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kéayttoon liittyvat infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensé 60 potilasta: 15 ialtddn 2—4-vuotiaita, 23 ialtddn 5-11-vuotiaita ja 22 ialtddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, ialtddn 12—17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti (29
potilasta, idltd&n 12—-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintd&n 50 mg/annos) kerran
viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seka kliinista paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten maérén seké laékéarin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin viel& 8 vuoden ajan eli yhteensé enintd&n 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitseman (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kéytdn (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleens sdilynyt kaikkien tehon p&atemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kayttaneilla potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesta vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi madriteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintaan kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdan yhden paraneminen > 30 % seka vahintaan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivaa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivaa. Koska datapisteita oli vahan, naita tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu Enbrel-
hoito vaikuttaa niilla potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei mydsk&an ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitk&aikaisen kayton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa lumel&ékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltddn 4—-17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (médritelty sSPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja
PASI > 12 — kriteereilld). Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisemmin annettu valohoitoa
tai systeemisté hoitoa tai vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintdan 50 mg) tai lumel&aketta kerran viikossa 12

viikon ajan. Viikolla 12 useampi Enbrel-haaraan kuin lumelddkehaaraan satunnaistetuista potilaista sai
suotuisan vasteen (PASI 75).
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Laiskapsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeldéke
viikossa (n=105)
(n=106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA ’clear” tai “minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sPGA — static Physician Global Assessment
a. p <0,0001 verrattuna lumeléékkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumeladkkeelle, sai relapsin (PASI 75 vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet séilyivat 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintddn 50 mg/annos) pitkéaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laiskapsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintdén kahden vuoden ajan yll& mainitun 48 viikon lisdksi. Pitk&aikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperéisesta 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen, eiké uusia turvallisuusloydoksia ilmaantunut

5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmalla (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkkia hajoamistuotteita sekd kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hy&tyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaiset kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Annettaessa kerta-annoksena 25 mg Enbrel-valmistetta ihon
alle, keskiméaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilla vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskayran alainen alue oli 235 % 96,6 mikrogeh/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset
seerumipitoisuusprofiilit vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l , Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297
mgh/l. Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2.6 mg/l, 1.4 mg/l ja 316
mgh/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (crossover study), etanerseptia
annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. 50 mg injektio todettiin biologisesti
samanarvoiseksi kahden samanaikaisesti annetun 25 mg:n injektion kanssa.

Selkérankareumapotilailla tehdyissé populaatiofarmokokineettisissa analyyseissé oli etanerseptin
vakaan tilan AUC 466 mikrogeh/ml, kun 50 mg Enbrel-valmistetta annettiin kerran viikossa (n = 154)
ja 474 mikrogeh/ml, kun 25 mg Enbrel-valmistetta annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakayraa kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kdyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 |, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 I.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistosta. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mik& on jonkin verran alhaisempi kuin mika on terveilla
vapaaehtoisilla todettu 0,11 I/h. Lisdksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma- selkarankareuma- ja laiskapsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten valilla ei nayté olevan farmakokineettista eroa.

Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei nayta tapahtuvan
kéytetylld annosalueella.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittya etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitéisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitaisi olla tarpeen.

lakkaat
Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien véestéfarmakokineettisessa
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65-87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset

kuin alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteella tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaarista juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavaa potilasta (4—17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg Enbrel-valmistetta
kahdesti viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuotiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat 1&hes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Laisk&psoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Léaiskéapsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4—17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan 50
mg/annos) etanerseptid kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6 — 2,1 mikrog/ml viikoilla 12, 24 ja 48. Nama keskipitoisuudet ldiskapsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptill& kahdesti viikossa, enintd&dn 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laiskapsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilld kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eika kohde-

61



elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
Karsinogeenisyytta ja lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia tutkimuksia ei ole
tehty Enbrel-valmisteella, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Enbrel ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirilla tai rotilla, kun 2000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1000 mg/kg suonensisaisesti. Enbrel ei aiheuttanut annosta rajoittavaa tai
kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti viikossa 4

tai 26 viikon ajan. Talla annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintaén 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

Trometamoli

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tat4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Kéyttévalmiin tuotteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 25 °C
lampotilassa. Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on kaytettava valittomésti mikrobiologisista syista.
Mikali valmistetta ei kayteta valittomasti liuottamisen jalkeen, sailytysaika ja -olosuhteet ovat
kayttajan vastuulla eika sailytysaika saisi ylittda 6 tuntia 25 °C lampétilassa, ellei valmistetta ole tehty
kayttovalmiiksi kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilytettavé jadkaapissa 2-8 °C.
Ei saa jaatya.

Enbrel voidaan sailyttad alle 25 °C lampdtilassa yhden enintddn neljan viikon jakson ajan, minka
jalkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettava, jos sitd ei kayteta neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas lasinen injektiopullo (2 ml, tyypin I lasia), jossa kumitulppa, alumiinikapseli ja muovinen
repdisykorkki. Enbrel toimitetaan varustettuna esitéytetyilla ruiskuilla, joissa on injektionesteisiin
kéytettavaa vettd. Ruiskut ovat tyypin | lasia. Ruiskun suojus siséltaa kuivatettua luonnonkumia

(lateksia) (ks. kohta 4.4). Pakkauksessa on 4, 8 tai 24 Enbrel-injektiopulloa seké 4,8 tai 24 esitaytettya
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liuotinruiskua, 4, 8 tai 24 neulaa, 4, 8 tai 24 injektiopullon liitinosaa (adapteria) ja 8, 16 tai 48
alkoholipyyhetta. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ké&sittelyohjeet

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Enbrel valmistetaan kayttda varten lisédmalla 1 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vetta ennen ladkkeen
antoa. Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Enbrel ei sisalla antibakteerista sdilontaainetta, ja siksi
injektionesteisiin kaytettavalla vedella valmistetut liuokset tulee kéyttaa ensi tilassa ja 6 tunnin siséalla
valmistamisesta. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitontd, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eika
siind saa olla paakkuja, hiutaleita eika hiukkasia. Valkoista vaahtoa voi jaada hiukan injektiopulloon -
tdma on normaalia. Enbrel-valmistetta ei pida kéyttaa, jos kaikki injektiopullossa oleva jauhe ei ole
liuennut 10 minuutissa. Jos ndin on, aloita alusta kayttéden uutta Enbrel injektiopulloa.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kayttévalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 16ytyvét pakkausselosteesta kohdasta 7. ”Kayttoohjeet”.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/126/003

EU/1/99/126/004

EU/1/99/126/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan ensimmaéinen mydntamispadivamaara: 3. helmikuuta 2000
Viimeisimman uudistamisen paivdmaaré: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.4.2024

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
Enbrel 50 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

Jokainen esitéaytetty ruisku sisaltdd 25 mg etanerseptia.

Enbrel 50 mq injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

Jokainen esitéytetty ruisku sisaltdd 50 mg etanerseptiéa.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisékasekspressiojarjestelmassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja variton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Nivelreuma

Enbrel yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste anti-reumaattisiin la&kkeisiin, mukaan lukien

metotreksaatti (ellei vasta-aiheinen), on ollut riittdmaton.

Enbrel-valmistetta voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivat siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaatin jatkuva kayttd ei muutoin sovellu.

Vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, joita ei aiemmin ole hoidettu
metotreksaatilla.

Enbrel-valmisteen kdyton yksindan tai yhdistettynd metotreksaatin kanssa on rontgenologisesti
osoitettu hidastavan nivelvaurioiden kehittymisté ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintaan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole
sietaneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittamaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.
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Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintaan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdméton tai jotka eivat ole sietdneet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin
antireumaattisiin la&kkeisiin on ollut riittdmé&ton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista
toimintakykya psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla seka rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemista potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selk&rankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdméaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttda selkarankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa selkérankareumasta, mutta selvat
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittdvad vastetta tulehduskipul&ékkeille (NSAID).

Laiskapsoriaasi

Keskivaikean ja vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UVA-valohoidolle (PUVA), ei ole saatu
hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietanyt. (Katso kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta ylspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittdméaton tai jotka eivat ole sietdneet muita systeemisia hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sita tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkérankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista naytt6a
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvén laiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Enbrel-valmisteesta on olemassa vahvuudet 10 mg, 25 mg ja 50 mg.

Annostus

Nivelreuma

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Vaihtoehtoisesti 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas (katso kohta 5.1).
Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa
selkarankareumasta)

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Kaikissa edelld mainituissa kdyttoaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etta kliininen vaste

saavutetaan yleensd 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tdné aikana.
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Laiskapsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kayttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa taman
jalkeen jatkaa annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Enbrel-hoitoa tulee
jatkaa, kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Yli 24 viikkoa kestavé hoito saattaa olla
tarpeen joillekin aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito tulisi lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12
viikon kuluttua. Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee samaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa.
Annos tulee olla 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus ja antotapa ovat samat kuin 18-64-vuotiailla
aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilaiden Enbrel-annos maardytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos méaéritelladn tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kéytetaan injektiokuiva-ainetta ja
liuotinta liuosta tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kdyttdaihetta koskevat
annostusohjeet seuraavassa). Kiintedannoksista esitaytettyd ruiskua tai esitaytettya kynéa voidaan
kéyttaa potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemmén.

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisille lapsille ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos 0,4 mg/kg (enintddn 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 péivan valein tai
0,8 mg/kg (enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttamistd on harkittava, jos potilaalla
ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

10 mg injektiopullon vahvuus saattaa sopia paremmin alle 25 -kiloisille lapsille, jotka sairastavat
juveniilia idiopaattista artriittia.

Varsinaisia kliinisia tutkimuksia ei ole tehty 2—3 vuoden ikaisill lapsilla. Potilasrekisterissé on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikdisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipdénsé ole soveltuvaa kayttoa alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Léaiskapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospdin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.

Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee yll& olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipddnsé ole soveltuvaa kaytt6a alle 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona (ks. kohta 6.6).
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Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta [0ytyvat pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kéyttoohjeet”. Tahattomia annostus- ja hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta
jaamistd, koskevat tarkat ohjeet on esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sepsis tai sepsisriski.

Enbrel-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Patilaiden infektioriskia tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jalkeen, pitaden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskimaérdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvéli 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistd, tuberkuloosia
ja opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia
(ks. kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa, tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tdma4 johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriski& arvioidaan, ldakarin tulee ottaa huomioon myds mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Paotilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttad, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Laékarin tulee noudattaa erityista varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kayttda potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkalle edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, myds miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seké aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetdan potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timéanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtdva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehdn
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkita ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. VVaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissé
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hdn on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilaakkeilla on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Tallaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hyoty-
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.
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Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan laékérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, véhéinen
lammaonnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jélkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten Enbrel-hoitoa. Raporttien
joukossa oli my6s ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
(HBsAGQ). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysyd neuvoa ladkarilté, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Naité potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan seka monen viikon ajan hoidon loppumisen jalkeen.
Ei ole olemassa riittavasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittavien potilaiden
taytyy lopettaa Enbrel-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito sekd asianmukainen tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen Enbrel-hoidon aikana. Enbrel-valmistetta tulee kéytt&a varoen
potilailla, joilla on aikaisesmmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kaytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisadntyneeseen riskiin, verrattuna pelkan Enbrel-valmisteen kaytt6én. Taman
yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinisté lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kéytt6 yhdessa
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdavén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelman kéytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kayttoon liittyvista allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina
reaktioina on tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, Enbrel-hoito on heti keskeytettdva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Esitaytetyn ruiskun neulansuojus sisélta lateksia (kuivatettua luonnonkumia), joka voi aiheuttaa
yliherkkyysoireita, jos henkild, joka kasittelee Enbrel-valmistetta tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa
olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isénnén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulenhdusprosesseja ja séételee soluvélitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden vahenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eika efektorisolumaarien muutoksista.
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Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
méarin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeytta4 ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosydvat)

Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosydpa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista ja lumel&aketta saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkaan kestanyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Taman hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea
mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten Enbrel-valmisteella, hoidetuilla lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiaita) on raportoitu maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. TNF-hoito oli néilla potilailla aloitettu viimeistddn 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisista maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyja maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskia
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

lhosydvat

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyépéé on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kéyttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Madréaaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosydpaan.

Yhdistelemalla kliinisista tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosytpétapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Tama
nakyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhmassa.

Rokotteet

Eldvid rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valityksell4 saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumeladkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myos multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Téssé tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievasti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
Enbrel-valmistetta. Tdman tuloksen Kkliinistd merkitysta ei tunneta.
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Autovasta-ainemuodostus

Enbrel-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin pansytopeniaa seka hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilla Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etta potilaan tulee hakeutua vélittomasti 1&&karin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kdyton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia merkkejé ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien taydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Enbrel-valmisteen kéytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairitt

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hairioita (katso kohta 4.8). Lisdksi harvoin on raportoitu perifeerisia demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtyma, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesékkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisia tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF- antagonisteilla tehdyissé Kliinisissé tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hy0ty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtavaksi maarattaessa Enbrel-valmistetta potilaille, joilla on
jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus, tai potilaille, joilla katsotaan olevan
suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméhoito

Kaksi vuotta kestaneessé kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessé metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindan. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmahoidon turvallisuudesta ovat meneilladn. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitk&aikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumalaakkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttoad psoriaasin hoitoon yhdesséd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset néilla potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijéita. Myds harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydén- ja verisuonitautia. Jotkut néisté potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta Kliinista tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kayttéa kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.
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Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumelaékekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumel&akkeelld. Enbrel ei tehonnut néilla potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta myéhemmin
merkittavésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. T&sta johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. Ladkarin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttédessaan Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumel&akekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai Enbrel-valmistetta
standardihoidon lisana (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit)
keskimaarin 25 kuukauden ajan, Enbrel-valmistetta ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin
hoidossa. Erityyppisten pahanlaatuisten muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevasti
suurempi Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhmassa. Enbrel-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoaglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaakitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jalkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen véhentamista.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Enbrel-valmisteella tehdyissa vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkaité potilaita ja
erityistd huomiota on kiinnitettava infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll&).

Natriumsisaltd

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko. Potilaille, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd tima ladkevalmiste on ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Enbrel-valmisteella ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien
infektioiden esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkk&a Enbrel-valmistetta tai anakinraa saaneisiin
potilaisiin (historiatietoa).

Lis&ksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmalld ei ole havaittu olevan kliinist4
lisdetua, joten tdmén yhdistelman kayttoa ei suositella.
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Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdévan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kaytto sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen méaran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin myds Enbrel-l&akitys, yhdistelméalakitysta saaneen potilasryhman veren valkosolujen
keskiarvomaarét laskivat tilastollisesti merkitsevasti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkké&é Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Taméan yhteisvaikutuksen kliinista merkitysté ei tunneta. Ladkarin tulee
noudattaa erityista varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa Enbrel-valmistetta
glukokortikoidien, salisylaattien (paitsi sulfasalatsiinin), ei-steroidisten tulehduskipuladkkeiden
(NSAIDien), analgeettien tai metotreksaatin kanssa. Ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4.

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilla, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkaisyn kayttoad estadkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon p&attymisen jalkeen.

Raskaus

Ratilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitd&n merkkeja
etanerseptin sikidlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittavien synnynndisten poikkeavuuksien méaré oli suurempi
raskauksissa, joissa &iti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-antagonisteille
(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvali: 1,0-5,5). Ndm& merkittavat synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalivéestdssa raportoidut. Mitaan
sddnnonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. T&ssa tutkimuksessa ei myoskadn havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynnaisten poikkeavuuksien madrissa. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskid naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspaivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille 1adkkeille (n = 3497). Téss& tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynndisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvéli:
0,79-1,90; (maan, &idin sairauden, synnytyskertojen lukumé&arén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58-1,60). Tassa
tutkimuksessa ei mydsk&an osoitettu vahdisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kéyttaa raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Etanersepti lapdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden &iteja on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Tamén kliinista vaikutusta ei tunneta. VVauvoilla saattaa
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kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Elavien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon aidin viimeisen Enbrel-annoksen jalkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienia etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kayttda imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahainen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevéiselle aiheutuvasta systeemisesta
altistuksesta on vahan tietoja saatavissa. Sen vuoksi elévié taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan &idin rintaruokkimalle imevaiselle voidaan

harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevaisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmallisyys

Prekliinisié tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisd&ntymiskykyyn ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enbrel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten ylahengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulendukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), paansarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijarjestelmaén ja niiden kayttd saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja sy0pai vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu myés erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopéaa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. lImoituksiin on
siséltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvié tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissé tutkimuksissa havaitut sek& markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmékohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti

reaktion saavien potilaiden maérd) seuraavaa luokitusta kdyttden: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).
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Elinjérjestelm& | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 | < 1/1 000 < 1/10 000 oleva tieto ei riita

esiintyvyyden
arviointiin)

Infektiot Infektio Vakavat infektiot | Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunisti- uudelleen-
lukien pneumonia, infektio (mukaan aktivoituminen,
ylempien selluliitti, lukien invasiiviset listeria
hengitysteiden bakteeriartriitti, sieni-, prototsooi-,
infektio, sepsis ja parasiitti- | bakteeri-, atyyppiset
bronkiitti, infektio)* mykobakteeri-,
kystiitti, virusperaiset
ihoinfektio)* infektiot ja

Legionella)*

Hyvén- ja Ei-melanoottinen | Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosyopa™ (ks. melanooma (ks. karsinooma (ks.

kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), kohta 4.4),

(mukaan lukien lymfooma, Kaposin

kystat ja leukemia sarkooma

polyypit)

Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofaginen

imukudos anemia, anemia* histiosytoosi

leukopenia, (makrofagi-
neutropenia aktivaatio-
oireyhtyméa)*

Immuuni- Allergiset Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiitin

jarjestelma reaktiot (ks. | (mukaan lukien anafylaktiset oireiden

lho ja ANCA- reaktiot (mukaan paheneminen
ihonalainen | positiivinen lukien

kudos), vaskuliitti) angioedeema,

autovasta- bronkospasmi),

aineiden sarkoidoosi

muodostus*

Hermosto Paénsérky Multippeli-
skleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyv& myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvat tilat, kuten
nékdéhermon
tulehdus sekéd
transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtymd,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesékkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4), kouristus

Silmét Uveiitti, skleriitti

Sydén Kongestiivisen Uuden

syddmen kongestiivisen
vajaatoiminnan sydamen

paheneminen (ks.
kohta 4.4)

vajaatoiminnan
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Elinjarjestelm& | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen > 1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 | < 1/1 000 < 1/10 000 oleva tieto ei riité

esiintyvyyden
arviointiin)
ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

valikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimisto suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuuni-

maksa- hepatiitti*
entsyymiarvot*

lho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (myds oireyhtyma, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen nekrolyysi

puhkeaminen tai vaskuliitti (mukaan
paheneminen ja lukien yliherkkyys-
pustulaarinen vaskuliitti),
psoriaasi lahinna erythema
kdmmenissa ja multiforme, jakalaa
jalkapohjissa), muistuttavat reaktiot
urtikaria,

psoriaasin

kaltainen

ihottuma

Luusto, lihakset Kutaaninen lupus

ja sidekudos erythematosus,
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto

Munuaiset ja Munuaiskeras-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohdan | Kuume

antopaikassa
todettavat haitat

reaktiot
(mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentayhdeksan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmill&&n noin 6 vuotta. Tadhan sisaltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla. Naissa kliinisissé tutkimuksissa havaitut

esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensé
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kestaneissé kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selk&rankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmill&&n 2,5 vuotta kesténeissd avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 laiskapsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosydpatapausta.
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Kliinisissa tutkimuksissa 7416 Enbrel-valmistetta saaneilla nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.

Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumeladkkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevasti
enemman pistoskohdan reaktioita ( 36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaéisen kuukauden aikana. Niiden keskimaardinen kesto oli noin 3 - 5 péivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei Enbrel-ryhmissé hoidettu ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Liséksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa. Nama
reaktiot olivat yleensé ohimenevié eivatkd uusiutuneet hoidon kuluessa.

Laiskédpsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumelaakkeelld hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henke& uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisaisia
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelaékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmill&d&n 48 kuukautta. N&ihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sadrihaavauma, suutulehdus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestaneessa aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissd. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoito voisi liittya infektioiden lisdantyneeseen
maaraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumeléékettd saaneiden
ldiskapsoriaasipotilaiden vélilla enimmilldén 24 viikkoa kestaneissa lumelaékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdella potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu Enbrel-valmisteen kdyton aikana;
raportoituihin patogeeneihin siséltyvat bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
seké sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélla Enbrel-hoidon aloittamisesta potilaille, joilla
on nivelreuman liséksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Enbrel-hoito voi lisata kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperaisia (kuten herpes zoster), bakteeri- (myds Listeria ja
Legionella) ja atyyppisid mykobakteeri-infektioita. Useammasta Kliinisestéa tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 % 15 402
tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat Enbrel-valmistetta. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Enbrel-valmisteen
markkinoille tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneista opportunisti-infektioista suunnilleen puolet
on ollut invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
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opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
tapauksissa, suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd méaaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempi& Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumel&aketté saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myds yleisempié radioimmunoanalyysissé
(15 % Enbrel-ryhmassa ja 4 % lumelddkeryhmassd) ja Crithidia luciliae-maarityksessé (3 % Enbrel-
ryhmassa eiké yhtaan lumelaékeryhmaéssa). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikadn suurempi kuin lumelaékeryhméssé. Pitk&aikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittaisid raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottumien yhteydessd, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. Néihin potilaisiin kuului reumatekija positiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli kuolemaan
johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kayttdaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissé kontrolloiduissa kliinisisséa tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jalkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti Enbrel-valmisteella ja anakinralla,
vakavia infektioita ilmaantui enemman kuin pelkk&a Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla, ja 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1000/mm?2). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parani sairaalahoidon jalkeen (ks. kohdat
4.4 ja4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevien kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kayttOaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat
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Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhta yleisia
ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa kasitelld4&n eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
néhden seka muita erityispiirteita.

Kliinisissa tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensd lievia tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivat ilman jalkitauteja (ks. myos kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushairidité, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septisté sokkia, tyypin | diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seké
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eradssa tutkimuksessa 43:1la 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella (4-17-
vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana 12
kuukautta kesténeessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltaan ja esiintyvyydeltaan
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niisté olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:11& nivelreumaa
sairastavalla aikuispotilaalla. N&ité haittavaikutuksia olivat mm. p&ansarky (19 % potilaista, 1,7
tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1,0 tapahtumaa potilasvuotta kohti), mahakipu
(19 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti).

Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin neljé
makrofagiaktivaatio-oireyhtymatapausta.

Haittavaikutukset laisképsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisia laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiskdpsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tamaé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldiskapsoriaasia sairastavaa 4—-17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissa tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sita seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg Enbrel-
valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, etté haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastaladketta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4AB01

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskisséa
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laisk&psoriaasissa, tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estaa kilpailevasti TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja
siten estdd TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja,
jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75)
tuumorinekroositekijareseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saatelevan
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvat lahinnd homotrimeereind ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-risteAmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:&an kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estéjia. Lisaksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtiné dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempéé puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkérankareumassa nivelissa ja laisk&psoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvat paljolti TNF:n saatelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etta se estad kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké& puolestaan estdd TNF-vélitteisi4 soluvasteita
tekemalld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myos moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sdatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) saatelemia biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tassé osassa esitetddn tuloksia neljésté satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdesta aikuispotilailla tehdysté psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesté
aikuispotilailla tehdysta selkarankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysté aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttoa selk&rankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskapsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysté laisk&psoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumel&ékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintaén yksi mutta enintd&n nelja antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeldékettd ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Taman kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisena kéayttaen ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja 50 -vasteet olivat suuremmat Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden kohdalla
(ACR 20: Enbrel 62 % ja 59 %, lumel&ake 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumel&éke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeldédke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50 -vasteiden osalta).
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Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkil6ista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumel&dékeryhmassa oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensa 1-2 viikon kuluttua, ja lahes aina 3 kuukauden sisall4, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumel&édkkeell4 ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen valiin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumelééke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujaykkyyden perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisaltyivat toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvat terveydentilan alakohdat, mééritettiin 3 kuukauden vélein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin nahden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensa kuukaudessa. Avoimista
tutkimuksista saatujen tulosten mukaan Enbrel-hoidon uudelleenaloittaminen korkeintaan

24 kuukauden tauon jalkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkakestoisesti pysyvia vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestaneissa avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena patetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestanyt) ja joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla. Enbrel-
valmistetta annosteltiin joko 10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan.
Metotreksaatin viikkoannoksia nostettiin kahdeksan ensimmadisen tutkimusviikon aikana asteittain 7,5
mg:sta korkeintaan 20 mg:aan ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan lukien
vaikutuksen alkaminen 2 viikon sisélld, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli samankaltaista
kuin edelld selvitetyissa tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. L&ht6tilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4-1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittavaa paranemista ndissa arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykya kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tdma saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tassa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seké sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen réntgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sdéannénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin Enbrel 25 mg annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla Enbrel 25 mg
oli merkitsevasti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssa ja JNS:ssa eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n valilla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.
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Roéntgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestanyt < 3 vuotta

12 kuukautta 2.2 24 kuukautta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinista tehoa, turvallisuutta ja réntgenologista progressiota 682 aikuisella
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella (25 mg kahdesti viikossa) tai
metotreksaatilla (7,5-20 mg viikottain, mediaaniannos 20 mg) tai samanaikaisesti aloitetulla Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall4. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilld vaste vahintaan yhdelle antireumaattiselle
ladkkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla hoidetuilla potilailla oli merkittavéasti korkeammat
ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 -vasteet sekd DAS ettd HAQ -arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon
kohdalla verrattuna potilaisiin, jotka kuuluivat jompaankumpaan yhtd hoitoa saaneeseen ryhmaan
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall
saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittavaa hyotyéa verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kéyttoon yksinaan.

Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa
6 kuukaudesta 20 vuoteen

Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n =228) (n =223) (n=231)
ACR vasteet?
ACR 20 58,8 % 65,6 % 74,5 % ¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 9% ¢
DAS
Lahtotasoarvo® 5,5 5,7 55
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2,3% ¢
Remissio® 14 % 18 % 37 % 0
HAQ
L&htotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,8f¢
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Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa
6 kuukaudesta 20 vuoteen

Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n=228) (n=223) (n=231)

a: Niiden potilaiden, jotka eivat olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestaneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi méaritelty DAS < 1,6

Parittainen vertailu p-arvot: ¥ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ =
p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Taudin réntgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevasti vahaisempéa Enbrel-
ryhmassa kuin metotreksaattiryhmassa, kun taas yhdistelmahoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksindéan rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Roéntgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)
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Parittainen vertailu p-arvot: * = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel vs. metotreksaatti, + =
p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ = p < 0.05
vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmalla merkittdvaé hyotyé verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kayttoon yksindan.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittavaa hyotya verrattuna metotreksaatin kéyttoon
yksindan myos 24 kuukauden jéalkeen.

Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta keskeyttaneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméahoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksinaén (50 %) tai metotreksaattia yksinaan (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkalla Enbrel-valmisteella tai pelk&lld metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden vélilla oli myds merkittava (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:lla Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:lla Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksinddn saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.
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Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelaékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. T&ssa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelaakettd, 214 potilaalle 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
Enbrel-hoitohaaroissa keskendan vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivat kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) naiden kahden hoitohaaran valilla.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelaékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat i&ltaan 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
vahintdan yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyja, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi ldisképsoriaasi, laiskét ldpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulehduskipuldakkeilld (86 %), anti-reumaattisilla la&kkeilla (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattilaakitysta (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumelaake annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen pééatyttya potilaalla oli mahdollisuus siirtya avoimeen, pitkaaikaiseen,

2 vuotta kestévaan jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seké prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisena kayttden PSARC-vastekriteereja
(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keratty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista

Psoriaasiartriitti- Lumelaake Enbrel?
vaste n=104 n=101
ACR 20

Kuukausi 3 15 590

Kuukausi 6 13 50°
ACR 50

Kuukausi 3 4 3gp

Kuukausi 6 4 37°
ACR 70

Kuukausi 3 0 11°

Kuukausi 6 1 gc
PsARC

Kuukausi 3 31 72b

Kuukausi 6 23 70P

a: 25 mg Enbrel-valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa
b: p < 0,001, Enbrel vs. lumeldake
c: p <0,01, Enbrel vs. lumel&ake

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
kaynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se séilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavasti
lumelédaketta parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maérittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sek& samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa ettd ilman sité.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
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merkittavasti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumeléakeryhmaan (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia késissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mista tahansa syysta
keskeyttaneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhmassa verrattuna lumel&d&keryhmé&an
(73 % vs. 47 % vastaavasti, p < 0,001). Enbrel-valmisteen teho séilyi rontgenologisesti arvioituna
potilailla, joiden hoitoa jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen
todettiin potilailla, joilla oli taudin symmetrinen useita niveli& sairastuttava muoto.

Vuosittainen muutos (SE) lahtdtilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna

Aika Lumel&ake Etanersepti
(n =104) (n=101)

12 kuukautta 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?

SE = standard error

a: p=0,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana Enbrel-hoito paransi fyysista toimintakykya ja taméa hyoty séilyi
pidemman, yhteensa 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahaisen maaran vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi nayttoa
potilailla, jotka sairastavat selkérankareuma-tyyppista tai arthritis mutilans-tyyppistéa psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kaytetty Enbrel-valmisteen annostelua
50 mg kerran viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta tassa potilasryhmassé perustuvat
selk&rankareumapotilailla tehdyista tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkdrankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selk&rankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumeladkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Naista potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Ndistd kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat ialtdan
18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selk&rankareumaa, joka oli maéaritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimaaraistda aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdman
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintdan kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkékipu ja selkékipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenesta Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksestd. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidiladkitysta voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli taysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumel&dke annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vahintdan kolmessa neljasta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkakipu, BASFI
jatulehdus) ja sitd, ettd neljdnnessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteereja: ASAS 50 -vasteessa vahintdan 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vahintdan 70 % parantuminen.

Lumel&akkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevasti enemman parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selk&rankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumelaake Enbrel
Selkarankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 462
3 kuukautta 27 602
6 kuukautta 23 582
ASAS 50
2 viikkoa 7 242
3 kuukautta 13 452
6 kuukautta 10 422
ASAS 70
2 viikkoa 2 12°
3 kuukautta 7 29°
6 kuukautta 5 28°
a: p < 0.001, Enbrel vs. lumelaake
b: p =0.002, Enbrel vs. lumeldédke

Osalla Enbrel-valmistetta saaneilla selkdrankareumapotilailla kliininen vaste oli todettavissa
ensimmaisen kdynnin aikana (2 viikkoa) ja vaste séilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat
potilailla samanlaiset riippumatta siitd kéaytettiinké muuta samanaikaista ladkitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmasta selkdarankareumatutkimuksesta.

Neljadnnessa tutkimuksessa verrattiin Enbrel 50 mg kerran viikossa annostelun (annettiin kahtena 25
mg:n ihonalaisena injektiona) ja Enbrel 25 mg kerran viikossa annostelun turvallisuutta ja tehoa.
Tahén kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdrankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndytt6a selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumel&ékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—-49-vuotiaita). Heidat méariteltiin
potilaiksi, jotka tayttivdt ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivéat
selkérankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd. Potilailla tuli myds olla riittdmaton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipul&akkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumelaaketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintdan kolmessa
neljastd ASAS-kriteerista ja sitd, ettd neljannessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 liséviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta lI&ht6tilanteessa ja viikolla 12.

Lumel&akehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevéasti suuremmat

ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6 -vasteet. Myos ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavultti
merkittavasti suurempi osa néista potilaista.Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Tehovaste lumeladkekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: paatetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelaake Enbrel
viikolla 12 n = 106-109* n =103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS osittainen remissio 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivat antaneet taydellisia tietoja kaikista paatetapahtumista.

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p<0,001, b: <0,01 ja c: < 0,05; p-arvot Enbrel-valmistetta ja lumel&éketta verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitseva paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméaarassa (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelaakkeella hoidetuilla potilailla (n
=105) (p < 0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskim&&rdinen
muutos laht6tilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemaarassa 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pistemaarassa 1,40 (n = 154).

Muutos l&ht6tilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevasti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelaakkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd elamanlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index), EuroQol 5D kokonaisindeksi ja SF-36 mittarin fyysisen toimintakyvyn
komponentti.

Enbrel-valmistetta saaneiden nr-AxSpa- potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaisen
kaynnin aikana (viikon 2 kohdalla) ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvéan
elamanlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen sailyivat myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitaan uusia turvallisuusléydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkarangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemadrissé bilateraaliseen luokkaan 2, mika viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttod selkarankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli madritelty sairauden aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin
perusteella kuvaavina ASDAS-CRP-pisteina [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) C-reactive protein (CRP)] alle 1,3), arvioitiin avoimessa, faasin 4, kolmen jakson
monikeskustutkimuksessa 24 hoitoviikon jélkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta (ik& 18-49 vuotta). Heidat maariteltiin potilaiksi, jotka
tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivat selkarankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausléydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvaan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méadritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) sekd aktiivisia oireita, joiksi maériteltiin seulontakdynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintdan 2,1. Nama4 potilaat saivat ensimmaéisessa jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain seké vakaata peruslaékitysté tulehduskipuléékkeilla optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevanad annostuksena. Potilailla piti olla myos riittdméaton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuléddkkeeseen tai he eivét sietdneet nditd. Viikon 24 aikapisteessa

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestavé hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kéyton. Perushoitona kaytetty
tulenduskipuléakitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méariteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind véhintaan 2,1)
Enbrel-hoidon lopettamisen jéalkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
Enbrel-hoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

Toisessa jaksossa niiden potilaiden osuus, joilla oli > 1 sairauden paheneminen, lisdéntyi 22 %:sta
(25/112) viikon 4 aikapisteessd 67 %:iin (77/115) viikon 40 aikapisteessa. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessd Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen seka liséksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa niihin
tutkimuksen 1 potilaisiin nahden, jotka tayttivét tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat Enbrel-hoitoa.

Sairauden pahenemiseen Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvali: 13-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:ta viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p < 0,0001.

Niista 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:lla (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndista 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvéli: 4-8 viikkoa).

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kaytettavaksi kohdan 4.1 kayttéaiheiden mukaisesti. Kohderyhman
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivat joko saavuttaneet riittdvaé vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmén kuin “hyvi”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Ndille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste véhintaan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen valilla ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljasséa satunnaistetussa
lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena paatetapahtumana kaikissa
neljéassé tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmaésta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (v&hintd&n 75 % parannus l&dhtotason PASI-pisteisiin).

Tutkimus 1, joka oli vaiheen Il -tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat vahintdan 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen, mutta kliinisesti vakaa laiskéapsoriaasi (> 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta hajautettiin saamaan Enbrel-valmistetta 25 mg (n = 57) tai lumelaaketta
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskapsoriaasipotilasta samoilla kriteereill& kuin
ensimmaisessa tutkimuksessa. Tamén liséksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) —
pisteiden piti olla tutkimuksen sisddnottovaiheessa vahintdan 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perékkaisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelaaketté tai Enbrel-valmistetta yhdell& edell& mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumel&ddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat
sokkoutetun Enbrel-hoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilaat, jotka olivat aktiivihoitoryhmissa,
jatkoivat alkuperdiselld satunnaistetulla annostuksella 24 viikkoon asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumel&akettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa

kliinisessa tutkimuksessa 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Tassé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg Enbrel-valmistetta tai

lumelaaketta kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessé
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevasti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhmd, joka sai lumelaéketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmasté 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas

lumeladkeryhmassa vastaava maéara oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2, 3 ja 4

------------- Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4---------
Enbrel Enbrel---—--—-- | | - Enbrel------
Lumeld | 25mg 50 mg Lumeld | 25mg 50mg | Lumeld | 50mg  50mg
ake BIW BIW ake BIW BIW ake QW QW
nN=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 n=296 n=290
vk12 |162 162 164 164 | vk12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 242
Vaste vk vk vk vk
(%) 12 24¢ 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* K9 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA?®,
puhdas
tai
melkein
puhdas 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <0.0001 lumelaékkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumelddkkeeseen, koska alkuperdinen
lumeldédkeryhma sai Enbrel-valmistetta 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa viikosta 13
viikkoon 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas méaritelma O tai 1 skaalalla 0 5.

Enbrel-valmistetta saavilla laiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikaynnilla (2 viikkoa)
lumeldé&kkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myds ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintaan 50 % PASI -
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdné aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % l&ht6tasosta) ja relapsin (vahintdan puolet lahtétason ja viikon 24 valilla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
vahitellen (keskiarvoaika taudin relapsiin 3 kuukautta). Taudin uudelleen aktivoitumista tai
psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia ei ilmennyt. Tutkimustulokset tukivat Enbrel-
hoidon uudelleen aloittamista potilailla, jotka alun perin saavuttivat vasteen hoidolle.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan Enbrel-
valmistetta 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sdilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niill4 potilailla, jotka saivat Enbrel-
valmistetta 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75-vaste parani koko ajan viikolta
12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti korkeamman PASI 75 -vasteen viikolla
12 (38 %) kuin ryhm4, joka sai lumelddkettd (2 %) (p < 0,0001). Vaste parani koko ajan niill&
potilailla, jotka saivat Enbrel-valmistetta 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24
PASI 75 -vasteen saavutti 71 % ndista potilaista.
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Enimmillaén 34 kuukautta kestaneissé pitkaaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, Kliiniset vasteet sailyivét ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteita, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai saannéllinen). Tasté johtuen
jaksottaisen tai saannollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua ladkarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 1dydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkildiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensa ohimenevid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hyvéaksyttya etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden maéara oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdarankareumaa, 7 % laiskapsoriaasia, 9,7 %
ldiskapsoriaasia sairastaneilla lapsilla seka 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmilladn 3,5 vuotta kestaneissa pitk&aikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdantyi ajan my6té odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéaa ja niit4 havaittiin tyypillisesti alle 7 %:Ila nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitkaaikaistutkimuksessa, jossa annettiin 50 mg etanerseptia kahdesti
viikossa 96 viikon ajan, vasta-aineita todettiin kunakin arviointiajankohtana korkeintaan noin 9 %:lla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:11a taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppisté
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia. Tutkimukseen otettiin 4-17-vuotiaita
potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittdin aktiivinen taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili
idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai jotka eivat sietaneet sitd. Potilaille
annosteltiin vakioannos yhté ei-steroidista tulehduskipulaékettd ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg
péivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessa osassa kaikki potilaat saivat Enbrel-
valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdan 25 mg/annos). Tutkimuksen toisessa
osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 péivén kuluttua hoidon alkamisesta, satunnaistettiin
jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumelaéakettd neljan kuukauden ajan ja taudin pahenemista
arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi katsotaan > 30 % paraneminen vahint&an
kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan yhdessé kuudesta JRA:n pééakriteeristd, joita
ovat mm. aktiivisten nivelten m&arg, liikkuntarajoitteisuus, 14akarin ja potilaan/vanhempien
yleisarviot(PGA), toimintakyvyn arvio sek& lasko. Taudin pahenemiskriteerejé olivat > 30 %
paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n paékriteeristd ja >30% paraneminen korkeintaan yhdessa
kuudesta JRA:n paékriteerista sekd vahintaan kaksi aktiivista nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessé osassa 51:118 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %), kun taas lumeld&kettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:lla 26:sta (77%) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli > 116 paivaa Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 péivaa lumelédaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 pdivan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden vélisena aikana,
mutta lumeldékettd saaneet potilaat eivat osoittaneet paranemista.
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Edell&d mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittaneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintéan 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
madrat eivat lisdantyneet pitkan altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmén (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintddn 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (idltdan 2 18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptia kuin
pelkk&a metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kayttoon liittyvat infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensd 60 potilasta: 15 ialtddn 2—4-vuotiaita, 23 ialtddn 5-11-vuotiaita ja 22 ialtdan 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, ialtddn 12—-17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti (29
potilasta, idltddn 12-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg/annos) kerran
viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seka kliinista paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten méaran seka laakéarin tekeman yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin viel& 8 vuoden ajan eli yhteensé enintd&n 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitseman (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kéytdn (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu Kliinisen tilan paraneminen oli yleensé séilynyt kaikkien tehon paatemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kayttaneilla potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesta vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi maariteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista véhintddn kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdan yhden paraneminen > 30 % seka vahintaan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivaa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéa. Koska datapisteita oli vahan, nditd tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu Enbrel-
hoito vaikuttaa niill4 potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei mydskaan ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentamisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kayton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat ialtddn 4—-17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa laiskdpsoriaasia (méaéritelty sPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja
PASI > 12 —kriteereilld). Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisemmin annettu valohoitoa
tai systeemisté hoitoa tai vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumel&aketta kerran viikossa 12

viikon ajan. Viikolla 12 useampi Enbrel-haaraan kuin lumel&édkehaaraan satunnaistetuista potilaista sai
suotuisan vasteen (esim. PASI 75).
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Laiskapsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeldéke
viikossa (n=105)
(n=106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA ’clear” tai “minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sPGA — static Physician Global Assessment
a. p <0,0001 verrattuna lumeléékkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumeladkkeelle, sai relapsin (PASI 75 vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet séilyivat 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintddn 50 mg/annos) pitkéaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laiskapsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintddn kahden vuoden ajan yll& mainitun 48 viikon liséksi. Pitkaaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperéisesta 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eika uusia turvallisuusloydoksia ilmaantunut

5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmalla (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkkia hajoamistuotteita sekd kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hy&tyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaiset kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Annettaessa kerta-annoksena 25 mg Enbrel-valmistetta ihon
alle, keskiméaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilla vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskayran alainen alue oli 235 % 96,6 mikrogeh/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset
seerumipitoisuusprofiilit vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l, Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297
mgh/l. Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1.4 mg/l ja 316
mgh/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (crossover study), etanerseptia
annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. 50 mg injektio todettiin biologisesti
samanarvoiseksi kahden samanaikaisesti annetun 25 mg:n injektion kanssa.

Selkérankareumapotilailla tehdyissé populaatiofarmokokineettisissa analyyseissé oli etanerseptin
vakaan tilan AUC 466 mikrogeh/ml, kun 50 mg Enbrel-valmistetta annettiin kerran viikossa (n = 154)
ja 474 mikrogeh/ml, kun 25 mg Enbrel-valmistetta annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakayrad kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kdyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 |, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 I.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistosta. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mik& on jonkin verran alhaisempi kuin mika on terveilla
vapaaehtoisilla todettu 0,11 I/h. Lisdksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma- selkarankareuma- ja laiskapsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten valilla ei nayté olevan farmakokineettista eroa.
Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei nayta tapahtuvan
kéytetylla annosalueella

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittyé etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitéisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitéisi olla tarpeen.

lakkaat

Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien véestéfarmakokineettisessa
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65-87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset
kuin alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteella tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaarista juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavaa potilasta (4—17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg Enbrel-valmistetta
kahdesti viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuotiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat l&hes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Laisk&psoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Léaiskéapsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4—17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan 50
mg/annos) etanerseptid kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6 — 2,1 mikrog/ml viikoilla 12, 24 ja 48. Nama keskipitoisuudet ldiskapsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptill& kahdesti viikossa, enintd&dn 50 mg:n viikkoannoksella. Naméa
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laiskapsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eika kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.

Karsinogeenisyytta ja lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia ei ole tehty Enbrel-
valmisteella, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.
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Enbrel ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirilla tai rotilla, kun 2000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1000 mg/kg suonensisaisesti. Enbrel ei aiheuttanut annosta rajoittavaa tai
kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti viikossa 4
tai 26 viikon ajan. Talla annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintaén 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi

L-arginiinihydrokloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Sailytettavéa jadkaapissa 2-8 °C.

Ei saa jaatya.

Enbrel voidaan sailyttaa alle 25 °C lampdtilassa yhden enintdédn neljan viikon jakson ajan, minka
jalkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettava, jos sitd ei kayteta neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

Kirkas lasinen ruisku (tyypin I lasia), jossa neula ruostumattomasta terdksestd, kuminen neulansuojus
ja muovinen manta. Pakkauksessa on 4, 8, 12 tai 24 Enbrel-esitaytettya ruiskua seké 4, 8, 12 tai 24
alkoholipyyhettd. Neulansuojus sisaltdd kuivatettua luonnonkumia (lateksia) (ks. kohta 4.4). Kaikkia
pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Enbrel 50 mq injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

Kirkas lasinen ruisku (tyypin I lasia), jossa neula ruostumattomasta teraksestd, kuminen neulansuojus
ja muovinen manta. Pakkauksessa on 2, 4 tai 12 Enbrel-esitaytettya ruiskua seké 2, 4 tai

12 alkoholipyyhettd. Neulansuojus sisaltdd kuivatettua luonnonkumia (lateksia) (ks. kohta 4.4).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatté ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Enbrel kertakdyttdinen esitdytetty ruisku tulee olla huoneenldmpdinen pistettdessa (pida
huoneenlammassa 15-30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn ruiskun lammetessa
huoneenlampdiseksi. Liuoksen tulee olla Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén, vaaleankeltainen
tai vaaleanruskea, ja se voi siséltaa pienia lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta [0ytyvat pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kayttdohjeet”.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

EU/1/99/126/013
EU/1/99/126/014
EU/1/99/126/015
EU/1/99/126/026

Enbrel 50 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

EU/1/99/126/016

EU/1/99/126/017

EU/1/99/126/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan ensimméinen myontamispaivamaara: 3. helmikuuta 2000

Viimeisimman uudistamisen paivdmaaré: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.4.2024

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Enbrel 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Jokainen esitéytetty kyna siséltdd 25 mg etanerseptié.

Enbrel 50 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Jokainen esitéytetty kyna siséltdd 50 mg etanerseptia.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisakasekspressiojarjestelmassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja variton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Nivelreuma

Enbrel yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste anti-reumaattisiin la&kkeisiin, mukaan lukien

metotreksaatti (ellei vasta-aiheinen), on ollut riittdmaton.

Enbrel-valmistetta voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivat siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaatin jatkuva kayttd ei muutoin sovellu.

Vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, joita ei aiemmin ole hoidettu
metotreksaatilla.

Enbrel-valmisteen kdyton yksindan tai yhdistettynd metotreksaatin kanssa on rontgenologisesti
osoitettu hidastavan nivelvaurioiden kehittymisté ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintaan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole
sietaneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintadan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.
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Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintaan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdméton tai jotka eivat ole sietaneet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin anti-
reumaattisiin laékkeisiin on ollut riittdmé&ton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista
toimintakykya psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla seka rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemista potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selk&rankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdméaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttda selkarankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa selkérankareumasta, mutta selvat
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittdvad vastetta tulehduskipuldékkeille (NSAID).

Laiskapsoriaasi

Keskivaikean ja vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UVA-valohoidolle (PUVA), ei ole saatu
hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietanyt. (Katso kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta ylspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittdméaton tai jotka eivat ole sietdneet muita systeemisia hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sita tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkérankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista naytt6a
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvén laisk&psoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Enbrel esitaytetystd kynéstd on olemassa 25 mg:n ja 50 mg:n vahvuus. Enbrel-valmisteen muista
lddkemuodoista on olemassa vahvuudet 10 mg, 25 mg ja 50 mg.

Annostus

Nivelreuma
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Vaihtoehtoisesti 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas (katso kohta 5.1).

Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa
selkarankareumasta)
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Kaikissa edelld mainituissa kdyttdaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste

saavutetaan yleensd 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tané aikana.
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Laiskapsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kayttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa taman
jalkeen jatkaa annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Enbrel-hoitoa tulee
jatkaa, kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Yli 24 viikkoa kestavé hoito saattaa olla
tarpeen joillekin aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito tulisi lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12
viikon kuluttua. Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee samaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa.
Annos tulee olla 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus ja antotapa ovat samat kuin 18-64-vuotiailla
aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilaiden Enbrel-annos maardytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos méaéritelladn tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kédytetaan injektiokuiva-ainetta ja
liuotinta liuosta varten tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kéytt6aihetta koskevat
annostusohjeet seuraavassa). Kiintedannoksista esitaytettya ruiskua tai esitaytettyd kynaa voidaan
kéyttaa potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemmén.

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisille lapsille ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos on 0,4 mg/kg (enintdén 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 paivan vélein
tai 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmista on harkittava, jos
potilaalla ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

10 mg injektiopullon vahvuus saattaa sopia paremmin alle 25-kiloisille lapsille, jotka sairastavat
juveniilia idiopaattista artriittia.

Varsinaisia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty 2—3 vuoden ikéisillé lapsilla. Potilasrekisterissd on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikdisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipdénsé ole soveltuvaa kayttoa alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Léaiskapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospdin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.

Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee yll& olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipdénsé ole soveltuvaa kayttoa alle 6-vuotiaiden lasten laiskdpsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona (ks. kohta 6.6).
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Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta [0ytyvat pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kéyttoohjeet”. Tahattomia annostus- ja hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta
jaamistd, koskevat tarkat ohjeet on esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sepsis tai sepsisriski.

Enbrel-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Patilaiden infektioriskia tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jalkeen, pitaden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskimaérdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvéli 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistd, tuberkuloosia
ja opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia
(ks. kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa, tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tdma4 johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriski& arvioidaan, ldakarin tulee ottaa huomioon myds mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Paotilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttad, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Laékarin tulee noudattaa erityista varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kayttda potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkalle edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, myds miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seké aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetdan potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timéanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtdva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehdn
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkita ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. VVaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissé
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hdn on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilaakkeilla on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Tallaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hyoty—
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.
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Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan laékérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, véhéinen
lammaonnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jélkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten Enbrel-hoitoa. Raporttien
joukossa oli my6s ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
(HBsAGQ). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysyd neuvoa ladkarilté, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Naité potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan seka monen viikon ajan hoidon loppumisen jalkeen.
Ei ole olemassa riittavasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittavien potilaiden
taytyy lopettaa Enbrel-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito sekd asianmukainen tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen Enbrel-hoidon aikana. Enbrel-valmistetta tulee kéytt&a varoen
potilailla, joilla on aikaisesmmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisadntyneeseen riskiin, verrattuna pelkan Enbrel-valmisteen kaytt6én. Taman
yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinisté lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kéytt6 yhdessa
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdavén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelman kéaytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kayttoon liittyvista allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina
reaktioina on tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, Enbrel-hoito on heti keskeytettdva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Esitaytetyn kynén neulansuojus siséltad lateksia (kuivatettua luonnonkumia), joka voi aiheuttaa
yliherkkyysoireita, jos henkild, joka kasittelee Enbrel-valmistetta tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa
olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isénnén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulenhdusprosesseja ja séételee soluvélitteisté
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden vahenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eika efektorisolumaarien muutoksista.
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Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
méarin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeytta4 ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovét)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosydpa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista, ja lumelaaketta saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitk&an kestanyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Taman hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea
mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten Enbrel-valmisteella, hoidetuilla lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiaita) on raportoitu maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. TNF-hoito oli néilla potilailla aloitettu viimeistddn 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisista maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyja maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskia
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

lhosydvat

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyépéa on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kéyttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méadréaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopaan.

Yhdistelemalla kliinisista tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosypétapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Taméa
nékyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Eldvid rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tassa tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievasti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
Enbrel-valmistetta. Tdman tuloksen Kkliinistd merkitysta ei tunneta.
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Autovasta-ainemuodostus

Enbrel-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin pansytopeniaa seka hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilla Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etta potilaan tulee hakeutua vélittomasti 1&&karin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kdyton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia merkkejéa ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien taydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Enbrel-valmisteen kaytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairitt

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hairioita (katso kohta 4.8). Liséksi harvoin on raportoitu perifeerisia demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtyma, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesékkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisia tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hy0ty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdvaksi maarattaessa Enbrel-valmistetta potilaille, joilla on
jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus, tai potilaille, joilla katsotaan olevan
suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméhoito

Kaksi vuotta kestaneessé kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdesséd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindan. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmahoidon turvallisuudesta ovat meneilladn. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitk&aikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumaladkkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttoad psoriaasin hoitoon yhdesséd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset néilla potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijoitd. Myds harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydén- ja verisuonitautia. Jotkut néisté potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta Kliinista tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kayttéa kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta ndista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.
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Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumelaékekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumel&akkeelld. Enbrel ei tehonnut néilla potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta myéhemmin
merkittavésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. T&sta johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. Ladkarin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttaessaan Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumel&akekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai Enbrel-valmistetta
standardihoidon lisana (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit)
keskimaarin 25 kuukauden ajan, Enbrel-valmistetta ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin
hoidossa. Erityyppisten pahanlaatuisten muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevasti
suurempi Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhmassa. Enbrel-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoaglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaakitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jalkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen véhentamista.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Enbrel-valmisteella tehdyissa vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkaité potilaita ja
erityistd huomiota on kiinnitettava infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll&).

Natriumsisaltd

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko. Potilaille, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd tdméa ladkevalmiste on “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Enbrel-valmisteella ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien
infektioiden esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkk&a Enbrel-valmistetta tai anakinraa saaneisiin
potilaisiin (historiatietoa).

Lis&ksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmalld ei ole havaittu olevan kliinist4
lisdetua, joten tdmén yhdistelman kayttoa ei suositella.
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Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdévan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kaytto sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen médran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin myds Enbrel-l&akitys, yhdistelméalaakitysta saaneen potilasryhman veren valkosolujen
keskiarvomaarét laskivat tilastollisesti merkitsevasti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkk&é Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Taméan yhteisvaikutuksen kliinista merkitysté ei tunneta. Ladkarin tulee
noudattaa erityista varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa Enbrel-valmistetta
glukokortikoidien, salisylaattien (paitsi sulfasalatsiinin), ei-steroidisten tulehduskipuladkkeiden
(NSAIDien), analgeettien tai metotreksaatin kanssa. Ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4.

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilla, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkaisyn kayttoad estadkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon p&attymisen jalkeen.

Raskaus

Ratilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitd&n merkkeja
etanerseptin sikidlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittavien synnynndisten poikkeavuuksien méaaré oli suurempi
raskauksissa, joissa diti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-antagonisteille
(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvali: 1,0-5,5). Ndm& merkittavat synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalivéestdssa raportoidut. Mitaan
sddnnonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téssé tutkimuksessa ei myoskadn havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynnaisten poikkeavuuksien madrissa. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskié naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspaivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille 1adkkeille (n = 3497). Téss& tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynnéisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvéli:
0,79-1,90; (maan, &idin sairauden, synnytyskertojen lukumé&arén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvéli: 0,58-1,60). Tassa
tutkimuksessa ei mydsk&an osoitettu vahdisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kéyttaa raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Etanersepti lapdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden &iteja on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Taméan kliinista vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
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kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Elavien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon &idin viimeisen Enbrel-annoksen jalkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienia etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kayttda imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahainen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevéiselle aiheutuvasta systeemisesta
altistuksesta on vahan tietoja saatavissa. Sen vuoksi elévié taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan &idin rintaruokkimalle imevaiselle voidaan

harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevaisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmallisyys

Prekliinisié tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisd&ntymiskykyyn ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enbrel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten ylahengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulendukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), paansarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijarjestelmaén ja niiden kayttd saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja sy0pa4 vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdella Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu myés erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopéa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. lImoituksiin on
siséltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvié tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissé tutkimuksissa havaitut sek& markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmakohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti

reaktion saavien potilaiden maérd) seuraavaa luokitusta kdyttden: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Elinjérjestelm& | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 | < 1/1 000 < 1/10 000 oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden
arviointiin)

Infektiot Infektio Vakavat infektiot | Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunisti- uudelleenaktivoitum
lukien pneumonia, infektio (mukaan inen, listeria
ylempien selluliitti, lukien invasiiviset
hengitysteiden bakteeriartriitti, sieni-, prototsooi-,
infektio, sepsis ja parasiitti- | bakteeri-, atyyppiset
bronkiitti, infektio)* mykobakteeri-,
kystiitti, virusperaiset
ihoinfektio)* infektiot ja

Legionella)*

Hyvén- ja Ei-melanoottinen | Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosydpé* (ks. melanooma (Kks. karsinooma (ks.

kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), kohta 4.4), Kaposin

(mukaan lukien lymfooma, sarkooma

kystat ja leukemia

polyypit)

Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofaginen

imukudos anemia, anemia* histiosytoosi

leukopenia, (makrofagiaktivaati
neutropenia 0-oireyhtymd)*

Immuuni- Allergiset Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiitin

jarjestelma reaktiot (ks. | (mukaan lukien anafylaktiset oireiden

lho ja ANCA- reaktiot (mukaan paheneminen
ihonalainen | positiivinen lukien

kudos), vaskuliitti) angioedeema,

autovasta- bronkospasmi),

aineiden sarkoidoosi

muodostus®

Hermosto Paénsérky Multippeli-

skleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyv& myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvat tilat, kuten
nékdhermon
tulehdus sekéd
transversaalinen
myeliitti (ks.

kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtymd,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesékkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4), kouristus

Silmét Uveiitti, skleriitti

Sydén Kongestiivisen Uuden

sydamen kongestiivisen
vajaatoiminnan sydamen

paheneminen (ks.
kohta 4.4)

vajaatoiminnan
ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)
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Elinjarjestelm& | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen > 1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 | < 1/1 000 < 1/10 000 oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden
arviointiin)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

valikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuunihepati

maksa- itti*
entsyymiarvot®

lho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (myds oireyhtyma, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen nekrolyysi

puhkeaminen tai vaskuliitti (mukaan
paheneminen ja lukien yliherkkyys-
pustulaarinen vaskuliitti),
psoriaasi lahinnd erythema
kdmmenissa ja multiforme, jakalaa
jalkapohjissa), muistuttavat
urtikaria, reaktiot

psoriaasin

kaltainen

ihottuma

Luusto, lihakset Kutaaninen lupus

ja sidekudos erythematosus,
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto

Munuaiset ja Munuaiskerés-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohdan | Kuume

antopaikassa
todettavat haitat

reaktiot
(mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentéyhdekséan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmill&én noin 6 vuotta. Tdhan sisaltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalld. N&issa kliinisissé tutkimuksissa havaitut
esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kesténeissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmilld&n 2,5 vuotta kesténeissa avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 laiskapsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosydpatapausta.

Kliinisissa tutkimuksissa 7416 Enbrel-valmistetta saaneilla nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,

selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.
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Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumeladkkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevasti
enemmaén pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaisen kuukauden aikana. Niiden keskimaarainen kesto oli noin 3 - 5 péivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei Enbrel-ryhmissé hoidettu ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Liséksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa.
N&ma reaktiot olivat yleensé ohimenevia eivatké uusiutuneet hoidon kuluessa.

Léaiskapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumelaakkeelld hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisaisia
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisadntyvan lumeldékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmillaén 48 kuukautta. Naihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, séérihaavauma, suutulendus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestaneessa aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissa. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, etta
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyd infektioiden lisd&ntyneeseen
madraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumeléékettd saaneiden
laisk&psoriaasipotilaiden valilla enimmillaén 24 viikkoa kestaneissa lumel&akekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdelld potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu Enbrel-valmisteen k&yton aikana;
raportoituihin patogeeneihin siséltyvat bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
sekd sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon siséll4 Enbrel-hoidon aloittamisesta potilaille, joilla
on nivelreuman liséksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Enbrel-hoito voi lisaté kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperaisia (kuten herpes zoster), bakteeri- (myds Listeria ja
Legionella) ja atyyppisia mykobakteeri-infektioita. Useammasta kliinisestd tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 % 15 402
tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat Enbrel-valmistetta. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Enbrel-valmisteen
markkinoille tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneista opportunisti-infektioista suunnilleen puolet
on ollut invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
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tapauksissa, suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd méaaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempia Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumelaéketté saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat my0ds yleisempia radioimmunoanalyysissé
(15 % Enbrel-ryhmassa ja 4 % lumeladkeryhmassd) ja Crithidia luciliae-maarityksessé (3 % Enbrel-
ryhmassa eiké yhtaan lumelaakeryhméssd). Niiden Enbrel-ryhman potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikadn suurempi kuin lumelaékeryhméssé. Pitk&aikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittéisia raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottumien yhteydessd, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. N&ihin potilaisiin kuului reumatekijé positiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli kuolemaan
johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus™ esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jélkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti Enbrel-valmisteella ja anakinralla,
vakavia infektioita ilmaantui enemman kuin pelkké&a Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla, ja 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1000/mm?2). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parani sairaalahoidon jalkeen (ks. kohdat
4.4 ja4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevien kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen Kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat
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Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhta yleisia
ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa kasitelld4&n eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
nahden seka muita erityispiirteita.

Kliinisissa tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2-18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensd lievid tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensa. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivat ilman jélkitauteja (ks. myos kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushairiéité, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septisté sokkia, tyypin | diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Erééssa tutkimuksessa 43:1la 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella (4-17-
vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana

12 kuukautta kestaneessé avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltaan ja esiintyvyydeltdan
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niisté olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114 nivelreumaa
sairastavalla aikuispotilaalla. Néita haittavaikutuksia olivat mm. paansarky (19 % potilaista,

1,7 tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1,0 tapahtumaa potilasvuotta kohti), mahakipu
(19 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti).

Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymatapausta.

Haittavaikutukset laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiskapsoriaasia sairastavilla aikuisilla. T&mé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 laiskapsoriaasia sairastavaa 4—-17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista lddkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9  Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissé tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sita seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg Enbrel-

valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, ett4 haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastalaaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4AABO1

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy my0s psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasilaiskissa
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laisképsoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estéa kilpailevasti TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja
siten estdd TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja,
jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75)
tuumorinekroositekijareseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saételevan
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét I1&hinnd homotrimeereind ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:4an kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia Kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estajid. Lisaksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtiné dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempé&a puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissa ja laiskapsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvét paljolti TNF:n saateleméan proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etta se estaa kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, mik& puolestaan estdd TNF-vélitteisi4 soluvasteita
tekemalld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sdatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) sdatelemia biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassa osassa esitetddn tuloksia neljastéd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdesta aikuispotilailla tehdysté psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdestéa
aikuispotilailla tehdysta selk&rankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdystéa aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttoa selk&rankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskapsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysté laisk&psoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumelaékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahint&éan yksi, mutta enintdan nelja, antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeladkettd ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Tdmén kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisena kéayttaen ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja 50 -vasteet olivat suuremmat Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden kohdalla
(ACR 20: Enbrel 62 % ja 59 %, lumeladke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumeldéke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeldéke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50 -vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkil6ista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden

kohdalla, kun vastaava luku lumel&dékeryhmassé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensé 1-2 viikon kuluttua, ja ldhes aina 3 kuukauden siséll, hoidon
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aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumelaékkeell4 ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen valiin. Enbrel oli merkitsevésti parempi kuin lumel&éke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisaltyivat toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvat terveydentilan alakohdat, mééritettiin 3 kuukauden vélein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin ndhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensa kuukaudessa. Avoimista
tutkimuksista saatujen tulosten mukaan Enbrel-hoidon uudelleenaloittaminen korkeintaan

24 kuukauden tauon jéalkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkakestoisesti pysyvié vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestdneissé avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena patetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestanyt) ja joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla. Enbrel-
valmistetta annosteltiin joko 10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan.
Metotreksaatin viikkoannoksia nostettiin kahdeksan ensimmaéisen tutkimusviikon aikana asteittain 7,5
mg:sta korkeintaan 20 mg:aan ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan lukien
vaikutuksen alkaminen 2 viikon siséll&, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli samankaltaista
kuin edelld selvitetyissa tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. L&ht6tilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittavaa paranemista naissa arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykya kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tdma4 saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tassa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seké sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen réntgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli saéannénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin Enbrel 25 mg annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla Enbrel 25 mg
oli merkitsevasti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssa ja JNS:ssa eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n valilla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.

Roéntgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestanyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinista tehoa, turvallisuutta ja réntgenologista progressiota 682 aikuisella
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella (25 mg kahdesti viikossa) tai
metotreksaatilla (7,5-20 mg viikottain, mediaaniannos 20 mg) tai samanaikaisesti aloitetulla Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméalla. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilla vaste vahintaan yhdelle antireumaattiselle
laékkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla hoidetuilla potilailla oli merkittavasti korkeammat
ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 -vasteet seka DAS- ettd HAQ-arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon
kohdalla verrattuna potilaisiin, jotka kuuluivat jompaankumpaan yhté hoitoa saaneeseen ryhmaan
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall&
saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittavaé hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksinaan.

Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa
6 kuukaudesta 20 vuoteen

Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR vasteet?
ACR 20 58,8 % 65,6 % 74,5 % ¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ¢
DAS
Lahtotasoarvo® 5,5 5,7 5,5
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2,3% ¢
Remissio® 14 % 18 % 37 % o
HAQ
Lahtotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,8

a: Niiden potilaiden, jotka eivat olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestaneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c¢: Remissio madritelty DAS < 1,6

Parittainen vertailu p-arvot: ¥ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ = p
< 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Taudin rdntgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevésti vahdisempéa Enbrel-
ryhmassa kuin metotreksaattiryhmassa, kun taas yhdistelmahoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksinaédn rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Rontgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
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Parittainen vertailu p-arvot: * = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel vs. metotreksaatti, + =
p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ = p < 0,05
vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Myds 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmalla merkittdvaa hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kéyttdon yksinaén.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittavaa hyotya verrattuna metotreksaatin kayttéon
yksindan myds 24 kuukauden jalkeen.

Analyysissa, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta keskeytténeiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméahoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksinaan (50 %) tai metotreksaattia yksinaan (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkalla Enbrel-valmisteella tai pelkélla metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden vélilla oli myds merkittava (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:lla Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:lla Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksinddn saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumeldakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Téssa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelaaketta, 214 potilaalle 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
Enbrel-hoitohaaroissa keskendén vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivat kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran vélilla. Yhden 50 mg/mi
etanersepti-injektion todettiin olevan biologisesti samanarvoinen kuin annettaessa samanaikaisesti
kaksi 25 mg/ml injektiota.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelagkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat i&ltaan 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
vahintédéan yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyja, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi laiskapsoriaasi, 1diskét lapimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
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tulenduskipulaakkeilld (86 %), anti-reumaattisilla ladkkeilla (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattilaékitysté (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumel&éke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen paatyttya potilaalla oli mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkéaikaiseen,

2 vuotta kestavaan jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisené kayttden PSARC-vastekriteereja
(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keratty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumelagkekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista

Psoriaasiartriittivaste Lumelaaake Enbrel?
n=104 n=101
ACR 20
Kuukausi 3 15 590
Kuukausi 6 13 50°
ACR 50
Kuukausi 3 4 38p
Kuukausi 6 4 37°
ACR 70
Kuukausi 3 0 110
Kuukausi 6 1 gc
PsARC
Kuukausi 3 31 72b
Kuukausi 6 23 70°

a: 25 mg Enbrel-valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa
b: p <0,001, Enbrel vs. lumel&éke
c. p<0,01, Enbrel vs. lumelaéke

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaisen
kaynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se séilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavasti
lumelaaketta parempi kaikilla taudin aktiivisuutta méérittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa etta ilman sita.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldmanlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittavésti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumel&akeryhmaan (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia kasissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mista tahansa syysta
keskeyttaneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhméssé verrattuna lumeldikeryhméaan
(73 % vs. 47 % vastaavasti, p < 0,001). Enbrel-valmisteen teho sdilyi rontgenologisesti arvioituna
potilailla, joiden hoitoa jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen
todettiin potilailla, joilla oli taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava muoto.
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Vuosittainen muutos (SE) ldhtotilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna
Aika Lumelaéke Etanersepti
(n=104) (n=101)
12 kuukautta 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standard error
a: p=0,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana Enbrel-hoito paransi fyysista toimintakykya ja timé hyoty séilyi
pidemmaén, yhteensa 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahéisen maaran vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi nayttoa
potilailla, jotka sairastavat selkdrankareuma-tyyppista tai arthritis mutilans-tyyppista psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kaytetty Enbrel-valmisteen annostelua 50
mg Kkerran viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta téssa potilasryhméssa perustuvat
selkarankareumapotilailla tehdyista tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkérankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selk&rankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumeld&kkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Naisté potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Naista kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat ialtaan
18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka oli maéaritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimadaraistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Taman
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintdan kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkakipu ja selkéakipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksestd. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidilaakitysta voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli taysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumel&ake annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vahintdin kolmessa neljasta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkakipu, BASFI
jatulehdus) ja sitd, ettd neljdnnessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kaytettiin vastaavia kriteereja: ASAS 50 -vasteessa vahintdan 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vahintaan 70 % parantuminen.

Lumeladkkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevasti enemman parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selk&rankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumelaake Enbrel
Selkarankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 462
3 kuukautta 27 602
6 kuukautta 23 582
ASAS 50
2 viikkoa 7 242
3 kuukautta 13 452
6 kuukautta 10 422
ASAS 70
2 viikkoa 2 12°
3 kuukautta 7 29°
6 kuukautta 5 28°
a: p < 0,001, Enbrel vs. lumelaake
b: p = 0,002, Enbrel vs. lumeldéke

Osalla Enbrel-valmistetta saaneilla selkdrankareumapotilailla kliininen vaste oli todettavissa
ensimmaisen kdynnin aikana (2 viikkoa) ja vaste séilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat
potilailla samanlaiset riippumatta siitd kéaytettiinké muuta samanaikaista ladkitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmasta selkarankareumatutkimuksesta.

Neljadnnessa tutkimuksessa verrattiin Enbrel 50 mg kerran viikossa annostelun (annettiin kahtena 25
mg:n ihonalaisena injektiona) ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelun turvallisuutta ja tehoa.
Tahén kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdrankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndytt6a selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumel&ékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—-49-vuotiaita). Heidat méariteltiin
potilaiksi, jotka tayttivdt ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivéat
selkérankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd. Potilailla tuli myds olla riittdmaton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipul&akkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumelaaketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintdan kolmessa
neljastd ASAS-kriteerista ja sitd, ettd neljannessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 liséviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta lI&ht6tilanteessa ja viikolla 12.

Lumel&akehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevéasti suuremmat

ASAS 40-, ASAS 20- ja ASAS 5/6 -vasteet. Myds ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavutti
merkittavésti suurempi osa néisté potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Tehovaste lumeladkekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: paatetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelaake Enbrel
viikolla 12 n = 106-109* n = 103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS osittainen remissio 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivat antaneet taydellisia tietoja kaikista paatetapahtumista.

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p<0,001, b: <0,01 ja c: < 0,05; p-arvot Enbrel-valmistetta ja lumel&éketta verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevad paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméaarassa (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimaardinen muutos lahtétilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelaakkeelld hoidetuilla potilailla
(n =105) (p < 0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskimaardinen
muutos laht6tilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemaarassa 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pistemaarassa 1,40 (n = 154).

Muutos l&ht6tilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevasti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelaakkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd elamanlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index), EuroQol 5D -kokonaisindeksi ja SF-36-mittarin fyysisen toimintakyvyn
komponentti.

Enbrel-valmistetta saaneiden nr-AxSpa-potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaéisen
kaynnin aikana (viikon 2 kohdalla) ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvéan
elamanlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen sailyivat myos koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitaan uusia turvallisuusléydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkarangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemadrissé bilateraaliseen luokkaan 2, mika viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli madritelty sairauden aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin
perusteella kuvaavina ASDAS-CRP-pisteind [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) C-reactive protein (CRP)] alle 1,3), arvioitiin avoimessa, faasin 4, kolmen jakson
monikeskustutkimuksessa 24 hoitoviikon jélkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista naytt6d selkarankareumasta (ik& 18-49 vuotta). Heidat méaariteltiin potilaiksi, jotka
tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivat selkarankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteereja), joilla oli magneettikuvausléydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvaan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi mééritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seka aktiivisia oireita, joiksi médriteltiin seulontakdynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintddn 2,1. Nama potilaat saivat ensimmaisessa jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain sekd vakaata peruslaékitysté tulehduskipulaédkkeilld optimaalisesti
siedettyné tulehdusta hillitsevéna annostuksena. Potilailla piti olla my®s riittdméaton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipulddkkeeseen tai he eivat sietdneet naitd. Viikon 24 aikapisteessa

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestéva hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kdyton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipulaakitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méariteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind véhintaan 2,1)
Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
Enbrel-hoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

Toisessa jaksossa niiden potilaiden osuus, joilla oli > 1 sairauden paheneminen, lisdéntyi 22 %:sta
(25/112) viikon 4 aikapisteessd 67 %:iin (77/115) viikon 40 aikapisteessa. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessd Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen seka liséksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa niihin
tutkimuksen 1 potilaisiin nahden, jotka tayttivét tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat Enbrel-hoitoa.

Sairauden pahenemiseen Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvali: 13-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:ta viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p < 0,0001.

Niista 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:lla (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndista 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvéli: 4-8 viikkoa).

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kaytettavéksi kohdan 4.1 kéyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhman
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivat joko saavuttaneet riittdvaé vastetta (PASI < 50
tai PGA vdhemman kuin ’hyvé”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Néille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste véhintdan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen valilla ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljasséa satunnaistetussa
lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena paatetapahtumana kaikissa
neljéassé tutkimuksessa oli selvittdd kustakin ryhmasté niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (v&hintd&n 75 % parannus l&dhtotason PASI-pisteisiin).

Tutkimus 1, joka oli vaiheen Il-tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat vahintadn 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen, mutta kliinisesti vakaa laiskéapsoriaasi (> 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta hajautettiin saamaan Enbrel-valmistetta 25 mg (n = 57) tai lumelaaketta
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskapsoriaasipotilasta samoilla kriteereill& kuin
ensimmaisessé tutkimuksessa. Tamén liséksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisddnottovaiheessa vahintdén 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perékkaisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumeldaketté tai Enbrel-valmistetta yhdell& edell& mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumel&ddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat
sokkoutetun Enbrel-hoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilaat, jotka olivat aktiivihoitoryhmissa,
jatkoivat alkuperdiselld satunnaistetulla annostuksella 24 viikkoon asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumel&akettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa

kliinisessa tutkimuksessa 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Tassé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg Enbrel-valmistetta tai

lumelaaketta kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa Kliinisessa
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevasti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhm4, joka sai lumelaéketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmasté 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas

lumeladkeryhmassa vastaava maéara oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2, 3 ja 4

------------- Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4---------
Enbrel Enbrel---—--—-- | | - Enbrel------
Lumeld | 25mg 50 mg Lumeld | 25mg 50mg | Lumeld | 50mg  50mg
ake BIW BIW ake BIW BIW ake QW QW
nN=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 n=296 n=290
vk12 |162 162 164 164 | vk12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 242
Vaste vk vk vk vk
(%) 12 24¢ 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* K9 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA?®,
puhdas
tai
melkein
puhdas 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <0,0001 lumelaékkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumelddkkeeseen, koska alkuperdinen
lumeladkeryhma sai Enbrel-valmistetta 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa viikosta 13
viikkoon 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas méaritelma O tai 1 skaalalla 0-5.

Enbrel-valmistetta saavilla laiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikaynnilla (2 viikkoa)
lumeléékkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myds ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintdan 50 % PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdné aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % laht6tasosta) ja relapsin (vahintdan puolet lahtétason ja viikon 24 valilla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
vahitellen (keskiarvoaika taudin relapsiin 3 kuukautta). Taudin uudelleen aktivoitumista tai
psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia ei ilmennyt. Tutkimustulokset tukivat Enbrel-
hoidon uudelleen aloittamista potilailla, jotka alun perin saavuttivat vasteen hoidolle.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan Enbrel-
valmistetta 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sdilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niill4 potilailla, jotka saivat Enbrel-
valmistetta 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75 -vaste parani koko ajan

viikolta 12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti korkeamman PASI 75 -vasteen viikolla
12 (38 %) kuin ryhm4, joka sai lumelddkettd (2 %) (p < 0,0001). Vaste parani koko ajan niilla
potilailla, jotka saivat Enbrel-valmistetta 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24
PASI 75 -vasteen saavutti 71 % ndista potilaista.
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Enimmillaén 34 kuukautta kestaneissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, Kliiniset vasteet sailyivét ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sadnnéllinen). Tasté johtuen
jaksottaisen tai saannollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua ladkarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 16ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkildiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensa ohimenevid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestaneissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hyvaksyttya etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden maéara oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkarankareumaa, 7 % laiskapsoriaasia, 9,7 %
ldiskapsoriaasia sairastaneilla lapsilla seka 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmilladn 3,5 vuotta kestaneissa pitk&aikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdantyi ajan my6ta odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéaa ja niit4 havaittiin tyypillisesti alle 7 %:Ila nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitkaaikaistutkimuksessa, jossa annettiin 50 mg etanerseptia kahdesti
viikossa 96 viikon ajan, vasta-aineita todettiin kunakin arviointiajankohtana korkeintaan noin 9 %:lla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:11a taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppisté
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittéin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhta ei-steroidista tulehduskipul&éketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessa osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdan 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivéan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumel&&kettd neljan
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen vahintaddn kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessa kuudesta JRA:n paakriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maard, liikuntarajoitteisuus,
laékarin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteereja olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n péakriteeristé ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessé kuudesta JRA:n padkriteeristd sekd vahintéan kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessé osassa 51:11a 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %) kun taas lumeldakettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta taudin pahenemiseen oli > 116 péivéaa Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 paivaa lumeléaaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 paivan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden valisend aikana,
mutta lumeldékettd saaneet potilaat eivat osoittaneet paranemista.
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Edell&d mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittaneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintéan 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
maéaréat eivat lisadntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelman (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintadn 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (idltdan 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptié kuin
pelkk&a metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kayttoon liittyvat infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensé 60 potilasta: 15 ialtddn 2—4-vuotiaita, 23 ialtddn 5-11-vuotiaita ja 22 ialtddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, ialtddn 12—17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti (29
potilasta, idltd&n 12—-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintd&n 50 mg/annos) kerran
viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seka kliinista paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten maérén seké laékéarin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin viel& 8 vuoden ajan eli yhteensé enintd&n 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitseman (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kéytdn (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleens sdilynyt kaikkien tehon p&atemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kayttaneilla potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesta vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi madriteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintaan kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdan yhden paraneminen > 30 % seka vahintaan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivaa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivaa. Koska datapisteita oli vahan, naita tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu Enbrel-
hoito vaikuttaa niilla potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei mydsk&an ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitk&aikaisen kayton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelagkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat ialtddn 4—-17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (médritelty sSPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja
PASI > 12 -kriteereilld). Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisemmin annettu valohoitoa
tai systeemisté hoitoa tai vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintdan 50 mg) tai lumel&aketta kerran viikossa 12

viikon ajan. Viikolla 12 useampi Enbrel-haaraan kuin lumelddkehaaraan satunnaistetuista potilaista sai
suotuisan vasteen (esim. PASI 75).
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Laiskapsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeldéke
viikossa (n=105)
(n=106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA ’clear” tai “minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sPGA — static Physician Global Assessment
a. p <0,0001 verrattuna lumeléékkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumelaakkeelle, sai relapsin (PASI 75 -vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet séilyivat 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintddn 50 mg/annos) pitkéaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laiské&psoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintddn kahden vuoden ajan yll& mainitun 48 viikon liséksi. Pitkaaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperéisesta 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eika uusia turvallisuusléydoksia ilmaantunut.

5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmalla (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkkia hajoamistuotteita sekd kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hy&tyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaiset kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Annettaessa kerta-annoksena 25 mg Enbrel-valmistetta ihon
alle, keskiméaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilla vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskayran alainen alue oli 235 % 96,6 mikrogeh/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset
seerumipitoisuusprofiilit vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l , Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297
mgh/l. Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1,4 mg/l ja 316
mgh/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (crossover study), etanerseptia
annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. 50 mg injektio todettiin biologisesti
samanarvoiseksi kahden samanaikaisesti annetun 25 mg:n injektion kanssa.

Selkérankareumapotilailla tehdyissé populaatiofarmokokineettisissa analyyseissé oli etanerseptin
vakaan tilan AUC 466 mikrogeh/ml, kun 50 mg Enbrel-valmistetta annettiin kerran viikossa (n = 154)
ja 474 mikrogeh/ml, kun 25 mg Enbrel-valmistetta annettiin kahdesti viikossa. (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakayrad kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kdyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 |, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 I.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistosta. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mik& on jonkin verran alhaisempi kuin mika on terveilla
vapaaehtoisilla todettu 0,11 I/h. Lisaksi, Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma-, selkarankareuma- ja laiskapsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten valilla ei nayté olevan farmakokineettista eroa.
Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei nayta tapahtuvan
kéytetylld annosalueella.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittyé etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitéisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitéisi olla tarpeen.

lakkaat

Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien véestéfarmakokineettisessa
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65-87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset
kuin alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteella tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaarista juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavaa potilasta (4—17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg Enbrel-valmistetta
kahdesti viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuotiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat l&hes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Laisk&psoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Léaiskéapsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4—17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan 50
mg/annos) etanerseptid kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6-2,1 mikrog/ml viikoilla 12, 24 ja 48. Nama keskipitoisuudet l&iskapsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptill& kahdesti viikossa, enintd&dn 50 mg:n viikkoannoksella. Naméa
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laiskapsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eika kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
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Karsinogeenisyytta ja lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia tutkimuksia ei ole
tehty Enbrel-valmisteella, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Enbrel ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirilla tai rotilla, kun 2000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1000 mg/kg suonensisaisesti. Enbrel ei aiheuttanut annosta rajoittavaa tai
kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti viikossa 4
tai 26 viikon ajan. Tall& annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintéan 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi

L-arginiinihydrokloridi

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tét4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta
6.4 Sailytys

Séilytettavé jadkaapissa 2-8 °C.

Ei saa jaatya.

Enbrel voidaan sailyttaa alle 25 °C lampdtilassa yhden enintddn neljan viikon jakson ajan, minka
jalkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettava, jos sitd ei kdyteta neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Pida esitaytetyt kynét ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

25 mag:n injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Esitaytetty kyna siséltdd Enbrel 25 mg esitaytetyn ruiskun. Kynassa oleva ruisku on valmistettu
kirkkaasta tyypin | lasista, jossa on 27 gaugen ruostumattomasta terdksesta valmistettu neula, kuminen
neulansuojus ja muovinen ménta. Esitdytetyn kynan neulansuojus siséltaa kuivatettua luonnonkumia
(lateksia). Katso kohta 4.4.

Pakkauksessa on 4, 8 tai 24 Enbrel-esitaytettyd kynaa seké 4, 8 tai 24 alkoholipyyhetta. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

50 mg:n injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Esitaytetty kyna siséltdd Enbrel 50 mg esitaytetyn ruiskun. Kynassa oleva ruisku on valmistettu
kirkkaasta tyypin | lasista, jossa on 27 gaugen ruostumattomasta terdaksesta valmistettu neula, kuminen
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neulansuojus ja muovinen méntd. Esitdytetyn kynén neulansuojus siséltada kuivatettua luonnonkumia
(lateksia). Katso kohta 4.4.

Pakkauksessa on 2, 4 tai 12 Enbrel-esitaytettya kynaa seké 2, 4 tai 12 alkoholipyyhetta. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Enbrel kertakdyttoinen esitaytetty kyna tulee olla huoneenlampdinen pistettdessa (pida
huoneenldmmdssd 15—30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn kyndn ldmmetessi
huoneenldampdiseksi. Tarkastusikkunasta katsoen liuoksen tulee olla kirkas tai hieman
opaalinhohtoinen, variton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea, ja se voi sisaltdé pienia lapikuultavia tai
valkoisia proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta I0ytyvéat pakkausselosteesta (ks. kohta 7.
”Kayttdohjeet”).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kynéa
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan ensimmaéinen myoéntdmispdivamaard: 3. helmikuuta 2000

Viimeisimman uudistamisen pdivdmaaré: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.4.2024
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten lasten laékkeeksi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen injektiopullo sisdltda 10 mg etanerseptia. Kayttovalmis liuos siséltad 10 mg/ml etanerseptia.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisékéasekspressiojérjestelméassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoinen. Liuotin on kirkas, varitdn neste.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintaan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton tai jotka eivét ole
sietdneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmatén
tai jotka eivat ole sietdneet metotreksaattia.

Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintaan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdmé&ton tai jotka eivat ole sietdneet sita.

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta ylspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole sietdneet muita systeemisia hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata juveniilin idiopaattisen artriitin tai lapsilla esiintyvén
ldiskapsoriaasin hoitoon perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille
tulee antaa potilaskortti.

Annostus

Erityisryhméat

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Pediatriset potilaat

10 mg:n vahvuus on tarkoitettu lapsille, joiden annos on 10 mg tai vahemman. Jokaisesta Enbrel 10
mg:n injektiopullosta tulee ottaa annos vain yhdelld kerralla yhdelle potilaalle ja loput tulee havittaa.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos on 0,4 mg/kg (enintd&n 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 paivan vélein
tai 0.8 mg/kg (enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttamista on harkittava, jos
potilaalla ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

Varsinaisia kliinisia tutkimuksia ei ole tehty 2-3 vuoden ikaisilla lapsilla. Potilasrekisterissé on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikaisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipadnsé ole soveltuvaa kayttda alle 2-vuotiaiden lasten lasten juveniilin
idiopaattisen artriitin hoidossa.

Laiskapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospain)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.

Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee yll& olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipaansé ole soveltuvaa kayttda alle 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Enbrel kuiva-aine liuotetaan 1 ml:aan liuotinta ennen kdyttoa
(ks. kohta 6.6).

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja k&yttGvalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 16ytyvit pakkausselosteesta kohdasta 7. ”Kdayttoohjeet”. Tahattomia annostus- ja
hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jaamistd, koskevat tarkat ohjeet on
esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Sepsis tai sepsisriski.

Enbrel-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti potilasasiakirjoihin.

Infektiot
Potilaiden infektioriskia tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jalkeen, pitden

mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskimaardinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvéli 7-300 h).
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Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistd, tuberkuloosia
ja opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia
(ks. kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa, tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tama johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriskié arvioidaan, ldakarin tulee ottaa huomioon myds mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttéa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Laakarin tulee noudattaa erityista varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kaytt64 potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkalle edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, myds miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava sek& aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessé on otettava yksityiskohtanen potilasanamneesi,
jonka yhteydessa selvitetdan potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen aiempi
tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timé&nhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille potilaille
on tehtdva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehan rontgenkuvaus
(mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkitd naiden tutkimusten tiedot
potilaskorttiin. VVa&rien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissa on otettava
huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hdn on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosiladkkeilld on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Tallaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hyoty—
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.

Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan laékérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, vahéinen
lammaonnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jélkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten Enbrel-hoitoa. Raporttien
joukossa oli my6s ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
(HBsAQ). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysya neuvoa laékaérilta, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. VVarovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. N&ité potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jalkeen.
Ei ole olemassa riittavasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittavien potilaiden
taytyy lopettaa Enbrel-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito sekd asianmukainen tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen Enbrel-hoidon aikana. Enbrel-valmistetta tulee kayttad varoen
potilailla, joilla on aikaisesmmin ollut C-hepatiittia.
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Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kaytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisaantyneeseen riskiin, verrattuna pelkan Enbrel-valmisteen kéaytt6én. Taman
yhdistelman kaytolla ei ole havaittu olevan Kliinista lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kdytté yhdessa
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdévan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinista
liséetua, joten sen kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kayttoon liittyvista allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina
reaktioina on tavattu angioedeemaa ja urtikariaa;vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, Enbrel-hoito on heti keskeytettava ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Liuottimen sisaltavan ruiskun karjessé oleva kuminen suojakorkki (suljin) siséltaa lateksia (kuivatettua
luonnonkumia), joka voi aiheuttaa yliherkkyysoireita, jos henkild, joka kasittelee Enbrel-valmistetta
tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isénnan infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulendusprosesseja ja saatelee soluvalitteista
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden védhenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisolumadrien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
maéarin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeyttaa ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovat)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosydpa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista, ja lumel&akettd saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitk&an kestanyt, hyvin aktiivinen
tulenduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, mika vaikeuttaa
riskiarviointia.

Taman hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea

mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
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jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten Enbrel-valmisteella, hoidetuilla lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiaita) on raportoitu maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. TNF-hoito oli néilla potilailla aloitettu viimeistdan 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyja maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskié
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Ihosyovét

melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyépéa on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kéyttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méaréaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopaan.

Yhdistelemalla kliinisista tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosypétapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Taméa
nékyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Eldvid rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja elavien rokotteiden
valitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa lumeladkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myos multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tassa tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievasti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
Enbrel-valmistetta. Tdman tuloksen Kliinistd merkitysta ei tunneta.

Autovasta-ainemuodostus

Enbrel-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin pansytopeniaa seka hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilla Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etta potilaan tulee hakeutua vélittomasti 14&karin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kdyton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia merkkejé ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien tdydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Enbrel-valmisteen kaytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairiot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hairidita (katso kohta 4.8). Lisaksi harvoin on raportoitu perifeerisia demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymad, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesékkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisia tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hy0ty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtavaksi maarattaessa Enbrel-valmistetta potilaille, joilla on
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jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus, tai potilaille, joilla katsotaan olevan
suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméahoito

Kaksi vuotta kesténeessd kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksié.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessé metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindan. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmé&hoidon turvallisuudesta ovat meneillaén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitk&aikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumaléakkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttoé psoriaasin hoitoon yhdessa muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset néilla potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta karsivilld potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijoita. Myds harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydan- ja verisuonitautia. Jotkut néisté potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta Kliinista tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kéyttéa kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumela&kekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumel&ékkeelld. Enbrel ei tehonnut ndill& potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta my6hemmin
merkittavasti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Tasta johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. L&akarin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttaessaan Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai Enbrel-valmistetta
standardihoidon lisdnd (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit)
keskimé&arin 25 kuukauden ajan, Enbrel-valmistetta ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin
hoidossa. Erityyppisten pahanlaatuisten muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevasti
suurempi Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhmassa. Enbrel-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoaglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaékitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jalkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen véhentamista.
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Erityispotilasryhmét

lakkaat

Enbrel-valmisteella tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkarankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkaité potilaita ja
erityista huomiota on kiinnitettava infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden roktoukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet ylld).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteella ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien
infektioiden esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkk&a Enbrel-valmistetta tai anakinraa saaneisiin
potilaisiin (historiatietoa).

Lis&ksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmalla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten tdmén yhdistelman kayttoa ei suositella.

Samanaikainen kayttd abataseptn kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdavén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelman kéytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kaytto sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen méaran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin my0os Enbrel-laakitys, yhdistelmalaakitysta saaneen potilasryhman veren valkosolujen
keskiarvomadrat laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkad Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Tamén yhteisvaikutuksen kliinisté merkitysté ei tunneta. Ladkarin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa Enbrel-valmistetta
glukokortikoidien, salisylaattien (paitsi sulfasalatsiinin), ei-steroidisten tulehduskipul&dakkeiden
(NSAIDien), analgeettien tai metotreksaatin kanssa. Ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4.

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilla, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkaisyn kayttoad estadkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisadntymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitd&n merkkeja
etanerseptin sikidlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessé
havainnoivassa tutkimuksessa merkittavien synnynndisten poikkeavuuksien méaré oli suurempi
raskauksissa, joissa diti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-antagonisteille
(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvali: 1,0-5,5). Ndama merkittavat synnynnaiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalivéestdssa raportoidut. Mitaan
sdannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Tassa tutkimuksessa ei mydskaan havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynnaisten poikkeavuuksien madrissa. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskia naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspaivan aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille ladkkeille (n = 3497). Téss& tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynnaisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvéli:
0,79-1,90; (maan, &idin sairauden, synnytyskertojen lukumaaran, didin ian ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58-1,60). Tassa
tutkimuksessa ei mydsk&an osoitettu vahaisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden aiti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kéyttaa raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Etanersepti lapdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden aiteja on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Taméan kliinista vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon aidin viimeisen Enbrel-annoksen jalkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienid etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kayttod imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahdinen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevéiselle aiheutuvasta systeemisesta
altistuksesta on véhan tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvia taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan &idin rintaruokkimalle imevaiselle voidaan
harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevéisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmallisyys

Prekliinisi4 tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisd&dntymiskykyyn ei ole.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enbrel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhta yleisia
ja samantyyppisia kuin aikuisilla (ks. alla, Haittavaikutukset aikuisilla). Seuraavassa kasitell&an
eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin ndhden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissa tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2-18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensd lievid tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensa. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivat ilman jalkitauteja (ks. myos kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushairidité, inohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septisté sokkia, tyypin | diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seké
postoperatiivisia haavainfektioita.

Erddssa tutkimuksessa 43:11a 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella (4-17-
vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana

12 kuukautta kestaneessé avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdén ja esiintyvyydeltaan
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niisté olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsellaesiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114 nivelreumaa sairastavalla
aikuispotilaalla. Naita haittavaikutuksia olivat mm. paansarky (19 % potilaista, 1,7 tapahtumaa
potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9%, 1,0 tapahtumaa potilasvuotta kohti), mahakipu (19 %, 0,74
tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti).

Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtyméatapausta.

Haittavaikutukset laisképsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiskapsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tdmaé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldiskapsoriaasia sairastavaa 4—-17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Aikuiset

Haittavaikutukset aikuisilla

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten ylahengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulendukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), pdénsarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu myds vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijarjestelméén ja niiden kdytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syopaé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdell& Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
uhkaavia infektioita ja sepsista. Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu myds erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopéa (lymfoomaa).
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Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myos ilmoitettu. lImoituksiin on
sisaltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kayton yhteydessa on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvia tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissa tutkimuksissa havaitut sek& markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmakohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti

reaktion saavien potilaiden mééré) seuraavaa luokitusta kdyttiaen: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin

harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Elinjarjestelm& | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen > 1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 | < 1/1 000 < 1/10 000 oleva tieto ei riitad

esiintyvyyden
arviointiin)

Infektiot Infektio Vakavat infektiot | Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunisti- uudelleen-
lukien pneumonia, infektio (mukaan aktivoituminen,
ylempien selluliitti, lukien invasiiviset listeria
hengitysteiden bakteeriartriitti, sieni-, prototsooi-,
infektio, sepsis ja parasiitti- | bakteeri-, atyyppiset
bronkiitti, infektio)* mykobakteeri-,
kystiitti, virusperaiset
ihoinfektio)* infektiot ja

Legionella)*

Hyvén- ja Ei-melanoottinen | Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosyopa* (ks. melanooma (ks. karsinooma (ks.

kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), kohta 4.4), Kaposin

(mukaan lukien lymfooma, sarkooma

kystat ja leukemia

polyypit)

Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofaginen

imukudos anemia, anemia* histiosytoosi

leukopenia, (makrofagiaktivaati
neutropenia 0-oireyhtyma)’

Immuuni- Allergiset | Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiitin

jarjestelmé reaktiot (mukaan lukien anafylaktiset oireiden

(ks. Iho ja | ANCA- reaktiot (mukaan paheneminen

ihonalaine | positiivinen lukien

n kudos), | vaskuliitti) angioedeema,

autovasta- bronkospasmi),

aineiden sarkoidoosi

muodostu

S*

Hermosto Paénsérky Multippeli-

skleroosia
muistuttava
keskushermostoon

liittyv& myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvat tilat, kuten
nakoéhermon
tulehdus seka
transversaalinen
myeliitti (ks.

kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
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Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen > 1/100, harvinainen > 1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 | < 1/1 000 < 1/10 000 oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden
arviointiin)
Barrén oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesékkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4), kouristus
Silmét Uveiitti, skleriitti
Sydan Kongestiivisen Uuden

syddmen kongestiivisen

vajaatoiminnan syddmen

paheneminen (ks. | vajaatoiminnan

kohta 4.4) ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

vélikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuunihepati

maksa- itti*
entsyymiarvot*

lho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (myds oireyhtyma, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen nekrolyysi
puhkeaminen tai vaskuliitti (mukaan
paheneminen ja lukien
pustulaarinen yliherkkyysvaskuliit
psoriaasi lahinn& ti), erythema
kdmmenissa ja multiforme, jakalaa
jalkapohjissa), muistuttavat reaktiot
urtikaria,
psoriaasin
kaltainen
ihottuma
Luusto, lihakset Kutaaninen lupus
ja sidekudos erythematosus,
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto

Munuaiset ja Munuaiskeras-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohdan | Kuume

antopaikassa reaktiot

todettavat haitat | (mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla
Tkatso lisitietoja kohdan 4.8 alussa olevan alaotsikon alta; “Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsilla”.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Satakaksikymmentayhdeksan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissa tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmilladn noin 6 vuotta. Tahén siséltyi
myos kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta
hoidettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall4. Naissa kliinisissa tutkimuksissa havaitut
esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selk&rankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmillaan 2,5 vuotta kesténeissa avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskapsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosydpatapausta.

Kliinisissa tutkimuksissa 7416 Enbrel-valmistetta saaneilla nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkérankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.

Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumel&akkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevésti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaisen kuukauden aikana. Niiden keskimaarainen kesto oli noin 3 - 5 péivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei Enbrel-ryhmissé hoidettu ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Liséksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa.
N&ma reaktiot olivat yleensé ohimenevia eivatka uusiutuneet hoidon kuluessa.

Léaiskéapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumelaakkeella hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henkeéd uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisaisia
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisddntyvan lumel&ékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:1la nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmillaén 48 kuukautta. Naihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sddrihaavauma, suutulehdus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestdneessa aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissa. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoito voisi liittyd infektioiden lisdédntyneeseen
maaraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumel&akett4 saaneiden
laisk&psoriaasipotilaiden valilla enimmillaén 24 viikkoa kestaneissa lumel&akekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdelld potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

137



Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu Enbrel-valmisteen kayton aikana;
raportoituihin patogeeneihin siséltyivat bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi),
virukset seké sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisalla Enbrel-hoidon aloittamisesta
potilaille, joilla on nivelreuman liséksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Enbrel-hoito voi
lisata kuolleisuutta potilailla, joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperaisia (kuten herpes zoster), bakteeri- (myds Listeria ja
Legionella) ja atyyppisia mykobakteeri-infektioita. Useammasta Kliinisesta tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 % 15 402
tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat Enbrel-valmistetta. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Enbrel-valmisteen
markkinoille tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneisté opportunisti-infektioista suunnilleen puolet
on ollut invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis ja Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
tapauksissa, suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd maéaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempia Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumelaaketta saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myos yleisempia radioimmunoanalyysissa
(15 % Enbrel-ryhmassa ja 4 % lumeladkeryhmassd) ja Crithidia luciliae-maarityksessé (3 % Enbrel-
ryhmassa eiké yhtaan lumelaakeryhméssd). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikdin suurempi kuin lumeldékeryhméssé. Pitk&aikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittéisia raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottumien yhteydessd, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. Néihin potilaisiin kuului reumatekija positiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli kuolemaan
johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus™ esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jélkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti Enbrel-valmisteella ja anakinralla,
vakavia infektioita ilmaantui enemman kuin pelkk&& Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla, ja 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1000/mm?2). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parani sairaalahoidon jalkeen (ks. kohdat
4.4 ja4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot
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Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevien kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat

Ks. Turvallisuusprofiilin yhteenveto, ylla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

epdillyista haittavaikutuksista liitteessé V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissa tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sita seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg Enbrel-
valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, ettd haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastalaéketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4AB01

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myos psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissa
sekd selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiskapsoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estaa kilpailevasti TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja
siten estdd TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja,
jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75)
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tuumorinekroositekijareseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saatelevan
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvat l&hinn&d homotrimeereind ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:&an kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estéjid. Liséksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtina dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempéé puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkérankareumassa nivelissa ja ldisk&psoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvat paljolti TNF:n sdatelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etta se estaa kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vélitteisia soluvasteita
tekemalla TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sédatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) sdatelemia biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tassé osassa esitetddn tuloksia kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin tutkimuksesta, yhdesta
lapsipotilailla tehdysta ldiskapsoriaasitutkimuksesta, neljasté aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, ja neljasta aikuispotilailla tehdysta laisk&psoriaasitutkimuksesta.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppisté
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittdin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhta ei-steroidista tulehduskipulaéketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivassa tai enintdan 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessa 0sassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdan 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivéan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumelaaketta neljan
kuukauden ajan ja taudin pahemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30, jossa vasteeksi katsotaan
> 30 % paraneminen vahintddn kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan yhdessa
kuudesta JRA:n paékriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten mééara, liikuntarajoitteisuus, laakarin
ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteerejé olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n paékriteeristd ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessé kuudesta JRA:n paékriteeristd seké véhintddn kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessé osassa 51:118 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa 0sassa tauti paheni 6 potilaalla 25:std

(24 %), kun taas lumeladketté saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli > 116 paivéa Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 paivaa lumelaaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 p&ivan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden valisend aikana,
mutta lumelaédkettd saaneet potilaat eivét osoittaneet paranemista.
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Edell&d mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittaneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintéan 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
madrat eivat lisdantyneet pitkan altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelman (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintdan 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (iéltddn 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptia kuin
pelkk&a metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kayttoon liittyvat infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensd 60 potilasta: 15 ialtddn 2—4-vuotiaita, 23 idltddn 5-11-vuotiaita ja 22 ialtddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, ialtddn 12—-17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti (29
potilasta, idltddn 12-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg/annos) kerran
viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seka kliinistd paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten méaran seka laékarin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin viel& 8 vuoden ajan eli yhteensé enintd&n 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitseman (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kéytdn (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu Kliinisen tilan paraneminen oli yleensé séilynyt kaikkien tehon paatemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kayttaneilla potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesta vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi maariteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista véhintddn kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdan yhden paraneminen > 30 % seka vahintaan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivaa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéa. Koska datapisteita oli vahan, nditd tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu Enbrel-
hoito vaikuttaa niill4 potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei mydskéan ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kayton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat i&ltddn 4-17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia(maéritelty SPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja
PASI > 12 -kriteereilld). Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisemmin annettu valohoitoa
tai systeemisté hoitoa tai vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumel&aketta kerran viikossa 12

viikon ajan. Viikolla 12 useampi Enbrel-haaraan kuin lumel&édkehaaraan satunnaistetuista potilaista sai
suotuisan vasteen (esim. PASI 75).
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Laiskapsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeléadke
viikossa (n=105)
(n=106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA “clear” tai "minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sSPGA — static Physician Global Assessment
a. p < 0,0001 verrattuna lumeladkkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jéalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumelé&ékkeelle, sai relapsin (PASI 75 -vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet séilyivat 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintddn 50 mg/annos) pitkéaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laiskapsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintaan kahden vuoden ajan ylla mainitun 48 viikon liséksi. Pitkdaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperéisesta 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eiké uusia turvallisuusloydoksié ilmaantunut.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumela&kekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintaan yksi, mutta enintdan nelja, antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumelaékettd ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Taman kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisena kayttaen ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja 50 -vasteet olivat suuremmat Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden kohdalla
(ACR 20: Enbrel 62 % ja 59 %, lumeldake 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumeldéke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumelaéke
kaikissa ajankohdissa sekda ACR 20 ettd ACR 50-vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkil6ista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla kun vastaava luku lumeladkeryhmaéssé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kliininen
vaste ilmeni yleensé 1-2 viikon kuluttua, ja l&hes aina 3 kuukauden sisélld, hoidon aloittamisesta.
Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumeldékkeelld ja 25 mg:n annoksella
saadun vasteen véliin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumelddke kaikkien ACR-kriteerien
perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta arvioivien
mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon sisaltyivéat
toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja nivelreumaan
liittyvat terveydentilan alakohdat, méaaritettiin 3 kuukauden valein tutkimuksen aikana. Kaikkien
toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin ndhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensd kuukaudessa. Avoimista
tutkimuksista saatujen tulosten mukaan Enbrel-hoidon uudelleenaloittaminen korkeintaan 24
kuukauden tauon jalkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-hoito.
Pitké&kestoisesti pysyvia vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestineissa avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.
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Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena paatetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestényt) ja joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla. Enbrel-
valmistetta annosteltiin joko 10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan.
Metotreksaatin viikkoannoksia nostettiin kahdeksan ensimmaisen tutkimusviikon aikana asteittain 7,5
mg:sta korkeintaan 20 mg:aan, ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan
lukien vaikutuksen alkaminen 2 viikon sisélld, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli
samankaltaista kuin edella selvitetyissa tutkimuksissa ja se séilyi 24 kuukauden ajan. Lahtétilanteessa
potilaiden toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5.
Enbrel-hoito 25 mg:n annoksella sai aikaan merkittavaa paranemista naissa arvoissa 12 kuukauden
kohdalla, jolloin 44 % potilaista saavutti normaalia toimintakykya kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5).
Tamaé saavutettu hydty séilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tasséa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seka sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen réntgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli saéannénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin Enbrel 25 mg annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla Enbrel 25 mg
oli merkitsevasti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssa ja JSN:ssa eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n valilla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.

Réntgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestanyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinista tehoa, turvallisuutta ja rontgenologista progressiota 682 aikuisella
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella (25 mg kahdesti viikossa) tai
metotreksaatilla (7,5-20 mg viikottain, mediaaniannos 20 mg) tai samanaikaisesti aloitetulla Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla. Ndma potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilla vaste vahintaan yhdelle antireumaattiselle
la&kkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall& hoidetuilla potilailla oli merkittavasti korkeammat
ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 -vasteet sekd DAS- ettd HAQ-arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon
kohdalla verrattuna potilaisiin, jotka kuuluivat jompaankumpaan yhté hoitoa saaneeseen ryhmaan
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla
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saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittavaa hyotyé verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksinaan.

Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa
6 kuukaudesta 20 vuoteen

Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR vasteet?
ACR 20 58,8 % 65,6 % 745 % *¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢
ACR 70 16,7% 22,0 % 39,8 % ¢
DAS
Lahtotasoarvo® 55 57 5,5
Viikon 52 arvoP 3,0 3,0 2,3% ™t
Remissio® 14 % 18 % 37 % T
HAQ
Lahtotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,8f¢

a: Niiden potilaiden, jotka eivat olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi méaaritelty DAS < 1,6

Parittainen vertailu p-arvot: T = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti
ja ¢ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Taudin réntgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla oli merkitsevasti vahdisempéa Enbrel-
ryhmassa kuin metotreksaattiryhmassa, kun taas yhdistelmahoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksindén rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).
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Roéntgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)
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Parittainen vertailu p-arvot: * = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel vs.
metotreksaatti, ¥ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs.
metotreksaatti ja ¢ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs.
Enbrel

Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmalla merkittavaa hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kayttdon yksinaan.
Samoin Enbrel- monoterapialla saavutettiin merkittdvaa hyotya verrattuna metotreksaatin kéyttoon
yksindan myos 24 kuukauden jélkeen.

Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta keskeyttédneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksinadn (50 %) tai metotreksaattia yksinaan (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkalla Enbrel-valmisteella tai pelkélla metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden vélilla oli myds merkittava (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:Ila Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:1la Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksinddn saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuuutta
arvioitiin lumeldakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. T&ssa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumel&akettd, 214 potilaalle 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
Enbrel-hoitohaaroissa keskendén vertailukelpoiset. Tutkimutulokset eivat kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran valilla.

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kaytettavéksi kohdan 4.1 kéyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhman
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta eivat joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmaén kuin “hyva”) tai heiddn tautinsa paheni hoidon aikana. Naille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste véhintdan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

145



Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen valilla ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljassa satunnaistetussa
lumel&akekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena paatetapahtumana kaikissa

neljassa tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmasta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (vahintddn 75 % parannus lahtétason PASI-pisteisiin).

Tutkimus 1, joka oli vaiheen Il —tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat vahintddn 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen, mutta kliinisesti vakaa laisk&psoriaasi (> 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta hajautettiin saamaan Enbrel-valmistetta 25 mg (n = 57) tai lumelaékettéd
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista laiskapsoriaasipotilasta samoilla kriteereilld kuin
ensimmaisessé tutkimuksessa. Tamén liséksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisadnottovaiheessa vahintd&n 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perakkaisena kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaéisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumel&aketta tai Enbrel-valmistetta yhdell& edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumel&ddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat
sokkoutetun Enbrel-hoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilaat, jotka olivat aktiivihoitoryhmissa,
jatkoivat alkuperdiselld satunnaistetulla annostuksella 24 viikkoon asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
tai lumel&ékettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa

kliinisessa tutkimuksessa 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Téssé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg Enbrel-valmistetta tai
lumelaaketta kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1, Enbrel-valmisteella hoidettu ryhmaé saavutti merkitsevasti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhmaé, joka sai lumelaaketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmésté 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumel&dkeryhmassa vastaava maéara oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2, 3 ja 4

————————————— Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4---------
Enbrel Enbrel-----—-- | | - Enbrel------
Lumeld | 25mg 50 mg Lumeld | 25mg 50mg | Lumeld | 50mg  50mg
ake BIW BIW ake BIW BIW ake Qw Qw
nN=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 n=296 n=290
vk12 | 162 162 164 164 | vk12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 242
Vaste vk vk vk vk
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* T7* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA®,
puhdas
tai
melkein
puhdas 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <0,0001 lumel&ékkeeseen verrattuna
a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeldakkeeseen, koska alkuperdinen
lumelaadkeryhma sai Enbrel-valmistetta 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa viikosta 13
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viikkoon 24.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas madritelméa O tai 1 skaalalla 0—
5.

Enbrel-valmistetta saavilla ldiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittava vaste ensikaynnilla (2 viikkoa)
lumelaékkeeseen verrattuna ja se sailyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myds ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintdan 50 % PASI -
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdna aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % l&ht6tasosta) ja relapsin (vahintédan puolet lahtdtason ja viikon 24 vélilla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
vahitellen (keskiarvoaika taudin relapsiin 3 kuukautta). Taudin uudelleen aktivoitumista tai
psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia ei ilmennyt. Tutkimustulokset tukivat Enbrel-
hoidon uudelleen aloittamista potilailla, jotka alun perin saavuttivat vasteen hoidolle.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan Enbrel-
valmistetta 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sdilyi PASI 75-vaste viikon 36 loppuun asti. Niilld potilailla, jotka saivat Enbrel-
valmistetta 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75 -vaste parani koko ajan viikolta
12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4, Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti korkeamman PASI 75 -vasteen viikolla
12 (38 %) kuin ryhma4, joka sai lumelaaketta (2 %) (p < 0,0001). Vaste parani koko ajan niill&
potilailla, jotka saivat Enbrel-valmistetta 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24
PASI 75 -vasteen saavutti 71 % ndista potilaista.

Enimmillaén 34 kuukautta kestaneissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, Kliiniset vasteet sailyivét ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteita, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai saannéllinen). Tasta johtuen
jaksottaisen tai saannollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua ladkarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 1dydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkildiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensa ohimenevid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestaneissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hyvéksyttya etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden maéra oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkérankareumaa, 7 % laiskapsoriaasia, 9,7 %
ldiskapsoriaasia sairastaneilla lapsilla sekd 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillaan 3,5 vuotta kestaneissa pitk&aikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdéntyi ajan my6té odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéa ja niit4 havaittiin tyypillisesti alle 7 %:Ila nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitk&aikaistutkimuksessa, jossa annettiin 50 mg etanerseptia kahdesti
viikossa 96 viikon ajan, vasta-aineita todettiin kunakin arviointiajankohtana korkeintaan noin 9 %:lla.

5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmalla (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkki& hajoamistuotteita sekd kantayhdisteen.
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Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittya etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitaisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitdisi olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteella tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaaristajuveniilia
idiopaattistaartriittia sairastavaa potilasta (4—17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg Enbrel-valmistetta
kahdesti viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuotiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat lahes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskédpsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4—17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan 50
mg/annos) etanerseptid kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaassa tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6-2,1 mikrog/ml viikoilla 12, 24 ja 48. N&ma keskipitoisuudet laisk&psoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptill& kahdesti viikossa, enintd&dn 50 mg:n viikkoannoksella. Ndmé&
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laisk&psoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

Aikuiset

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hydtyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaiset kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Annettaessa kerta-annoksena 25 mg Enbrel-valmistetta ihon
alle, keskiméaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilla vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskdyrén alainen alue oli 235 + 96,6 mikrogeh/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset
seerumipitoisuusprofiilit vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l , Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297
mgh/l. Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1,4 mg/l ja

316 mgh/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (crossover study), etanerseptia
annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. 50 mg injektio todettiin biologisesti
samanarvoiseksi kahden samanaikaisesti annetun 25 mg:n injektion kanssa.

Selkérankareumapotilailla tehdyissé populaatiofarmokokineettisissa analyyseissé oli etanerseptin
vakaan tilan AUC 466 mikrogeh/ml, kun 50 mg Enbrel-valmistetta annettiin kerran viikossa (n = 154)
ja 474 mikrogeh/ml, kun 25 mg Enbrel-valmistetta annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen
Etanerseptin pitoisuus-aikakayrdd kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kayra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 |, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 I.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistdsta. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mik& on jonkin verran alhaisempi kuin mik& on terveilla
vapaaehtoisilla todettu 0,11 I/h. Lisaksi, Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma, selkarankareuma- ja laiskapsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten valilla ei nayté olevan farmakokineettista eroa.

Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei ndyté tapahtuvan
kaytetylla annosalueella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eika kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
Karsinogeenisyytta ja lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia tutkimuksia ei ole
tehty Enbrel-valmisteella, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Enbrel ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirill4 tai rotilla, kun 2000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1000 mg/kg suonensisaisesti. Enbrel ei aiheuttanut annosta rajoittavaa tai
kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille oli annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti

viikossa 4 tai 26 viikon ajan. Talla annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintdan
27-kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

Trometamoli

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tat4 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on kaytettava vélittomasti mikrobiologisista syistd. Kayttovalmiin
tuotteen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia alle 25 °C lampétilassa.

6.4 Sailytys

Séilytettavé jadkaapissa 2-8 °C.
Ei saa jaatya.
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Enbrel voidaan sailyttaa alle 25 °C lampétilassa yhden enintdén neljan viikon jakson ajan, minka
jalkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on hdvitettava, jos sitd ei kayteta neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Kéayttovalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas lasinen injektiopullo (2 ml, tyypin | lasia), jossa kumitulppa, alumiinikapseli ja muovinen
repéisykorkki. Enbrel toimitetaan varustettuna esitéytetyilla ruiskuilla, joissa on injektionesteisiin
kaytettdvaa vettd. Ruiskut ovat tyypin | lasia.

Ruiskun suojus sisaltad kuivatettua luonnonkumia (lateksia) (ks. kohta 4.4). Pakkauksessa on 4
Enbrel-injektiopulloa sekd 4 esitdytettya liuotinruiskua, 4 neulaa, 4 injektiopullon liitinosaa (adapteria)
ja 8 alkoholipyyhetté.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Enbrel valmistetaan kayttoa varten lisédmalld 1 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd ennen ladkkeen
antoa. Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta,
vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eika siina saa olla paakkuja, hiutaleita eika hiukkasia. Valkoista
vaahtoa voi jadda hiukan injektiopulloon - tdmd on normaalia. Enbrel-valmistetta ei pida kayttaa, jos
kaikki injektiopullossa oleva jauhe ei ole liuennut 10 minuutissa. Jos nain on, aloita alusta k&yttaen
uutta Enbrel injektiopulloa.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja ké&yttGvalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 16ytyvit pakkausselosteesta kohdasta 7. ”Kayttoohjeet”.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/126/022
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmaéinen myontdmispdivamaard: 3. helmikuuta 2000
Viimeisimmé&n uudistamisen pédivdmaara: 26. marraskuuta 2009
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
12.4.2024

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu

151


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, sailid annostelulaitteeseen
Enbrel 50 mg injektioneste, liuos, sailit annostelulaitteeseen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, sailid annostelulaitteeseen

Jokainen séilio, jota k&ytetadn annostelulaitteessa, siséltad 25 mg etanerseptia.

Enbrel 50 mq injektioneste, liuos, sdilid annostelulaitteeseen

Jokainen sdilio, jota kdytetddn annostelulaitteessa, sisaltdd 50 mg etanerseptiéa.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisakasekspressiojarjestelmassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja variton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Nivelreuma

Enbrel yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste anti-reumaattisiin la&kkeisiin, mukaan lukien

metotreksaatti (ellei vasta-aiheinen), on ollut riittdmaton.

Enbrel-valmistetta voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivét siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaatin jatkuva kayttd ei muutoin sovellu.

Vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, joita ei aiemmin ole hoidettu
metotreksaatilla.

Enbrel-valmisteen kdyton yksindan tai yhdistettynd metotreksaatin kanssa on rontgenologisesti
osoitettu hidastavan nivelvaurioiden kehittymisté ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintaén 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole
sietaneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.
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Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintaan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdméton tai jotka eivat ole sietdneet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin anti-
reumaattisiin laékkeisiin on ollut riittdmé&ton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista
toimintakykya psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla seka rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemista potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selk&rankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdméaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkéarankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa selkérankareumasta, mutta selvat
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittdvad vastetta tulehduskipuldékkeille (NSAID).

Laiskapsoriaasi

Keskivaikean ja vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UVA-valohoidolle (PUVA), ei ole saatu
hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietanyt. (Katso kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta ylspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittdméaton tai jotka eivat ole sietdneet muita systeemisia hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sita tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selk&rankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttéa
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvén laisk&psoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Enbrel injektioneste, liuos, séilid annostelulaitteeseen -valmisteesta on olemassa 25 mg:n ja 50 mg:n
vahvuus. Enbrel-valmisteen muista ladkemuodoista on olemassa vahvuudet 10 mg, 25 mg ja 50 mg.

Annostus

Nivelreuma
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Vaihtoehtoisesti 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas (katso kohta 5.1).

Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa
selkarankareumasta)
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Kaikissa edelld mainituissa kdyttdaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste

saavutetaan yleensd 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tané aikana.

153



Laiskapsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kayttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa tdméan
jalkeen jatkaa annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Enbrel-hoitoa tulee
jatkaa, kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Yli 24 viikkoa kestava hoito saattaa olla
tarpeen joillekin aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito tulisi lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene
12 viikon kuluttua. Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee samaa ohjetta hoidon kestosta
noudattaa. Annos tulee olla 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus ja antotapa ovat samat kuin 18-64-vuotiailla
aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilaiden Enbrel-annos maardytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos méaaritell&én tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kéytetdan injektiokuiva-ainetta ja
liuotinta liuosta varten tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kéytt6aihetta koskevat
annostusohjeet seuraavassa). Kiintedannoksista esitaytettyd ruiskua, esitdytettyd kynaa tai sailiotd, jota
kéytetddn annostelulaitteessa, voidaan kéayttaa potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemman.

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisille lapsille ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos on 0,4 mg/kg (enintdén 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 paivan vélein
tai 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmisté on harkittava, jos
potilaalla ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

10 mg injektiopullon vahvuus saattaa sopia paremmin alle 25-kiloisille lapsille, jotka sairastavat
juveniilia idiopaattista artriittia.

Varsinaisia kliinisia tutkimuksia ei ole tehty 2—3 vuoden ikaisill lapsilla. Potilasrekisterissé on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikéisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipddnsé ole soveltuvaa kayttoa alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Léaiskapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospdin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.

Jos Enbrel-hoito aloitetaan uudelleen, tulee yll& olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipddnsé ole soveltuvaa kayttoa alle 6-vuotiaiden lasten laiskdpsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Ihon alle.
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Sailion koko sisaltd (25 mg:n vahvuudessa 0,5 ml tai 50 mg:n vahvuudessa 1 ml) tulee antaa vain
ihonalaiseen injektioon tarkoitetun SMARTCLIC-injektiolaitteen avulla. Sopivia injektiokohtia ovat
vatsa, reisien yldosa tai potilaan huoltajan antaessa injektion olkavarsien ulko-osa.

Enbrel-injektioneste, liuos, sailid annostelulaitteeseen -valmiste on kertakayttdinen. Se on tarkoitettu
kaytettdvéaksi yhdessa SMARTCLIC-laitteen. Potilaan saatua opastuksen injektiotekniikkaan héan voi
pistéa ladkkeen itse kayttamalla sailiota yhdessda SMARTCLIC-laitteen kanssa, jos laakéri katsoo sen
asianmukaiseksi ja jos potilas on ladkarin seurannassa tarpeen mukaan. L&ékérin pitaa keskustella
sopivimmasta injektiona annettavasta ladkemuodosta potilaan kanssa.

Valmistetta annettaessa on noudatettava pakkausselosteen lopussa olevia kayttéohjeita seka
SMARTCLIC-laitteen mukana tulevaa kayttéopasta (ks. kohta 6.6). Tahattomia annostus- ja
hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jadamista, koskevat tarkat ohjeet on
esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sepsis tai sepsisriski.

Enbrel-hoitoa ei pid& aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskia tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jalkeen, pitaden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskimaardinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvali 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsista, tuberkuloosia
ja opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia
(ks. kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa, tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tdma4 johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriskid arvioidaan, 148kérin tulee ottaa huomioon myds mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttad, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. La&ké&rin tulee noudattaa erityista varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kayttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkélle edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, myds miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seké aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessé on otettava yksityiskohtainen
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potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetdan potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timéanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtava asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehén
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkita ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. VVaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissé
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hdn on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosiladkkeilld on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Téllaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hyoty-
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.

Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan Ia&kérin hoitoon, jos heill4 ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, véhéinen
lammaonnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jélkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten Enbrel-hoitoa. Raporttien
joukossa oli myds ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
(HBsAQg). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysyd neuvoa ladkarilté, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. VVarovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. N&ité potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jalkeen.
Ei ole olemassa riittavasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittavien potilaiden
taytyy lopettaa Enbrel-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito sekd asianmukainen tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen Enbrel-hoidon aikana. Enbrel-valmistetta tulee kéytt&a varoen
potilailla, joilla on aikaisesmmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kdyttd anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéaytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisd&ntyneeseen riskiin, verrattuna pelkén Enbrel-valmisteen kayttoon. Taman
yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinisté lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kéytto yhdessa
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisd&vén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allerqiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kayttoon liittyvista allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina
reaktioina on tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, Enbrel-hoito on heti keskeytettavé ja
asianmukainen hoito aloitettava.
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Sailion neulan suojakorkki sisaltaa lateksia (kuivatettua luonnonkumia), joka voi aiheuttaa
yliherkkyysoireita, jos henkil®, joka kasittelee Enbrel-valmistetta tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa
olla allerginen lateksille.

Sailidssa olevan esitdytetyn ruiskun neulansuojus siséltaa lateksia (kuivatettua luonnonkumia). Jos
neulansuojusta kasittelee tai Enbrel-valmisteen antaa henkild, jonka tiedetaan olevan tai joka
mahdollisesti on yliherkké (allerginen) lateksille, potilaan tai potilaan huoltajan pitd4 ottaa yhteytté
laékariin tai terveydenhuollon ammattilaiseen ennen Enbrel-valmisteen kayttamista.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isannan infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulehdusprosesseja ja saételee soluvalitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden vahenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisolumaérien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
méarin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeytta4 ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovat)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosydpa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista ja lumel&éketta saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkéan kestanyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Taman hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea
mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten Enbrel-valmisteella, hoidetuilla lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiaita) on raportoitu maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. TNF-hoito oli néilla potilailla aloitettu viimeistdan 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisista maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyja maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskid
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Ihosydvat

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosytpéé on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kéyttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Maaréaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopéan.
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Yhdistelemalla kliinisista tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosytpétapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Taméa
nakyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhmassa.

Rokotteet

El&vi& rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumeladkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Téssa tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievasti alhaisesmmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
Enbrel-valmistetta. Tdman tuloksen Kkliinistd merkitysta ei tunneta.

Autovasta-ainemuodostus

Enbrel-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin pansytopeniaa seka hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilla Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etta potilaan tulee hakeutua vélittdmasti laékarin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen ké&yton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia merkkejé ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien tdydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Enbrel-valmisteen kéytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairitt

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hairioita (katso kohta 4.8). Lisdksi harvoin on raportoitu perifeerisia demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymad, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesékkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisia tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF- antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
multippeliskleroosipotilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hyoty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdvéaksi maarattaessa Enbrel-valmistetta potilaille, joilla on
jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus, tai potilaille, joilla katsotaan olevan
suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméahoito

Kaksi vuotta kestaneessé kontrolloidussa Kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessé metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindan. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmé&hoidon turvallisuudesta ovat meneillaén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitk&aikaisessa
kéytossé muiden tautiprosessia hidastavien reumaldékkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttod psoriaasin hoitoon yhdesséd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen
kanssa ei ole tutkittu.
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Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset néilla potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Enbrel-valmistetta kongestiivisesta sydamen
vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijoitd. Myds harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydan- ja verisuonitautia. Jotkut néista potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta Kliinista tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen k&ytt6a kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta naista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumelaékekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumel&ékkeelld. Enbrel ei tehonnut néill& potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta mydhemmin
merkittavésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Tasta johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. Laakarin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttéessaan Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai Enbrel-valmistetta
standardihoidon lisana (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit)
keskimaarin 25 kuukauden ajan, Enbrel-valmistetta ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin
hoidossa. Erityyppisten pahanlaatuisten muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevasti
suurempi Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhmassa. Enbrel-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaakitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jalkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen véhentamista.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Enbrel-valmisteella tehdyissa vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkaité potilaita ja
erityistd huomiota on kiinnitettdva infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat
Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll&).
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Natriumsisaltd

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko. Potilaille, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd tama ladkevalmiste on “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteella ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien
infektioiden esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkk&a Enbrel-valmistetta tai anakinraa saaneisiin
potilaisiin (historiatietoa).

Lisaksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumelaékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmalla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten tdméan yhdistelman kayttoa ei suositella.

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisdavén
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen médran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin my0os Enbrel-laakitys, yhdistelmalaakitysta saaneen potilasryhman veren valkosolujen
keskiarvomadrat laskivat tilastollisesti merkitsevasti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkaa Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Taméan yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta. L&akarin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméahoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Y hteensopivuus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa Enbrel-valmistetta
glukokortikoidien, salisylaattien (paitsi sulfasalatsiinin), ei-steroidisten tulehduskipul&akkeiden
(NSAIDien), analgeettien tai metotreksaatin kanssa. Ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4.

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisillg, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkaisyn kayttoa estadkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitd&n merkkeja
etanerseptin sikidlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittavien synnynndisten poikkeavuuksien méaré oli suurempi
raskauksissa, joissa &iti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-antagonisteille
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(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvali: 1,0-5,5). Ndm& merkittavat synnynnaiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalivéestdssa raportoidut. Mitaan
sdannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téassé tutkimuksessa ei mydskaan havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahaisempien synnynnaisten poikkeavuuksien maarissa. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskia naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaéisten 90 raskauspdivan aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille ladkkeille (n = 3497). Téssé tutkimuksessa ei havaittu merkittavien synnynnéisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvali:
0,79-1,90; (maan, &idin sairauden, synnytyskertojen lukumé&arén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58-1,60). Tassa
tutkimuksessa ei mydskaan osoitettu vahéisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kayttaa raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Etanersepti lapdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden aitej& on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Taman kliinista vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Elavien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon &idin viimeisen Enbrel-annoksen jalkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, etta ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienia etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kayttda imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Rintaruokitulle imevaiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahdinen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevaiselle aiheutuvasta systeemisesta
altistuksesta on vahan tietoja saatavissa. Sen vuoksi elévié taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan aidin rintaruokkimalle imevaiselle voidaan

harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevaisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmallisyys

Prekliinisié tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisddntymiskykyyn ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enbrel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten ylahengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulendukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), pdansérky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu myds vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijarjestelmaén ja niiden kayttd saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syopaé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdell& Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
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uhkaavia infektioita ja sepsista. Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu myas erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopéaa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myos ilmoitettu. IImoituksiin on
sisaltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessa on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,

lupukseen liittyvia tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissa tutkimuksissa havaitut sek& markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmakohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden médérd) seuraavaa luokitusta kdyttden: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen

(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, < 1/1 000 | harvinainen (koska
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 < 1/10 000 saatavissa

oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Infektiot Infektio Vakavat infektiot | Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunisti-infektio uudelleen-
lukien pneumonia, (mukaan lukien aktivoitumine
ylempien selluliitti, invasiiviset sieni-, n, listeria
hengitysteiden bakteeriartriitti, prototsooi-, bakteeri-,
infektio, sepsis ja parasiitti- | atyyppiset
bronkiitti, infektio)* mykobakteeri-,
kystiitti, virusperdiset infektiot
ihoinfektio)* ja Legionella)*

Hyvén- ja Ei-melanoottinen | Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosydpé* (ks. melanooma (Kks. karsinooma

kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), lymfooma, (ks.

(mukaan lukien leukemia kohta 4.4),

kystat ja Kaposin

polyypit) sarkooma

Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofagine

imukudos anemia, anemia* n histiosytoosi

leukopenia, (makrofagiakt
neutropenia ivaatio-
oireyhtymé)*

Immuuni- Allergiset Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermato-

jarjestelmé reaktiot (ks. (mukaan lukien anafylaktiset reaktiot myosiitin

lho ja ANCA- (mukaan lukien oireiden
ihonalainen positiivinen angioedeema, paheneminen
kudos), vaskuliitti) bronkospasmi),

autovasta- sarkoidoosi

aineiden

muodostus*
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Elinjarjestelma

Hyvin
yleinen
>1/10

Yleinen
>1/100,
< 1/10

Melko

harvinainen
>1/1 000, < 1/100

Harvinainen
>1/10 000, < 1/1 000

Hyvin
harvinainen
< 1/10 000

Tuntematon
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Hermosto

Paansarky

Multippeliskleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyva myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvat tilat, kuten
nékdéhermon tulehdus
seké transversaalinen
myeliitti (ks.

kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesékkeinen
motorinen neuropatia
(ks. kohta 4.4),
kouristus

Silmét

Uveiitti, skleriitti

Sydén

Kongestiivisen
sydamen
vajaatoiminnan
paheneminen (ks.
kohta 4.4)

Uuden kongestiivisen
sydamen
vajaatoiminnan
ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

Interstitiaali
keuhkosairaus
(mukaan lukien
pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus-
elimisto

Tulehduksellinen
suolistotauti

Maksa ja sappi

Kohonneet

maksa-

entsyymiarvot*

Autoimmuuni-
hepatiitti*

lho ja
ihonalainen
kudos

Kutina,
ihottuma

Angioedeema,
psoriaasi (myds
psoriaasin
puhkeaminen tai
paheneminen ja
pustulaarinen
psoriaasi lahinn&
ké&mmenissd ja
jalkapohjissa),
urtikaria,
psoriaasin
kaltainen
ihottuma

Stevens-Johnsonin
oireyhtymd,
kutaaninen vaskuliitti
(mukaan lukien
yliherkkyys-
vaskuliitti), erythema
multiforme, jakalaa
muistuttavat reaktiot

Toksinen
epidermaali-
nen
nekrolyysi

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Kutaaninen lupus
erythematosus,
subakuutti kutaaninen
lupus erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto
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Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, < 1/1 000 | harvinainen (koska
>1/10 <1/10 >1/1 000, < 1/100 < 1/10 000 saatavissa

oleva tieto ei
riitéa
esiintyvyyden
arviointiin)

Munuaiset ja Munuaiskeras-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohdan Kuume

antopaikassa
todettavat haitat

reaktiot
(mukaan

lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Satakaksikymmentéyhdekséan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmilldan noin 6 vuotta. Tadhan sisaltyi myds
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla. Naissa kliinisissa tutkimuksissa havaitut
esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selk&rankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmilldan 2,5 vuotta kesténeissa avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 laiskdpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosydpéatapausta.

Kliinisissa tutkimuksissa 7416 Enbrel-valmistetta saaneilla nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.

Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumeladkkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevasti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaéisen kuukauden aikana. Niiden keskimaarainen kesto oli noin 3-5 pdivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei Enbrel-ryhmissé hoidettu ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Lisaksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa. Nama
reaktiot olivat yleensé ohimenevié eivatka uusiutuneet hoidon kuluessa.

Léaiskéapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumel&ékkeell& hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensiséisié
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelaékekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmilldan 48 kuukautta. Naihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
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gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sadrihaavauma, suutulehdus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestdneessa aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksinaén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissa. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, etta
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyd infektioiden lisd&ntyneeseen
maaraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumel&akett4 saaneiden
laisk&psoriaasipotilaiden valillda enimmillaén 24 viikkoa kestaneissa lumel&akekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdella potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu Enbrel-valmisteen k&yton aikana;
raportoituihin patogeeneihin siséltyvat bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
seka sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisalla Enbrel-hoidon aloittamisesta potilaille, joilla
on nivelreuman liséksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Enbrel-hoito voi lisata kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperaisia (kuten herpes zoster), bakteeri- (myds Listeria ja
Legionella) ja atyyppisia mykobakteeri-infektioita. Useammasta kliinisesta tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 %

15 402 tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat Enbrel-valmistetta. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Enbrel-valmisteen
markkinoille tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneista opportunisti-infektioista suunnilleen puolet
on ollut invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
tapauksissa, suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis-pneumonia, epéspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd méaaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempia Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumelaaketta saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myos yleisempia radioimmunoanalyysissa
(15 % Enbrel-ryhmassa ja 4 % lumelddkeryhmassa) ja Crithidia luciliae-méaarityksessa (3 % Enbrel-
ryhmaéssa eikd yhtadan lumelaékeryhméssé). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikdan suurempi kuin lumeldékeryhmassa. Pitk&aikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittéisia raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottumien yhteydessd, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. Naihin potilaisiin kuului reumatekijépositiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli kuolemaan
johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman "interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
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(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jalkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti Enbrel-valmisteella ja anakinralla,
vakavia infektioita ilmaantui enemman kuin pelkkaa Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla, ja 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1000/mm?). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parani sairaalahoidon jalkeen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevien kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman “kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niiss& kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhta yleisia
ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa kasitellaan eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
néhden sek& muita erityispiirteita.

Kliinisissa tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—-18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensd lievia tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivat ilman jélkitauteja (ks. myds kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittia, masennusta/persoonallisuushairigitd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septisté sokkia, tyypin | diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eradssa tutkimuksessa 43:1la 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella (4-17-
vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana

12 kuukautta kestaneesséd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltaén ja esiintyvyydeltaén
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niisté olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:11& nivelreumaa
sairastavalla aikuispotilaalla. N&ita haittavaikutuksia olivat mm. paansarky (19 % potilaista,

1,7 tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1,0 tapahtumaa potilasvuotta kohti), mahakipu
(19 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti).

166



Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymatapausta.

Haittavaikutukset laisképsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisia laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiskapsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tdmé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 laiskapsoriaasia sairastavaa 4—-17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissé tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sité seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg Enbrel-
valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, etté haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastalaéketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4ABO01

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasilaiskissa
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laisk&psoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estda kilpailevasti TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja
siten estdd TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja,
jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75)
tuumorinekroositekijareseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saételevan
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvat 1&hinn& homotrimeereind ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:44n kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estéjié. Liséksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementting dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempé&a puoliintumisaikaa.
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Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkérankareumassa nivelissa ja laisk&psoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvat paljolti TNF:n sdatelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etta se estéa kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vélitteisia soluvasteita
tekemalla TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sdatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) sdatelemia biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tassé osassa esitetddn tuloksia neljésté satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdesta aikuispotilailla tehdysté psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesté
aikuispotilailla tehdysta selkarankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysta aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista nayttoad selkérankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskapsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysta laisképsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumel&&kekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintaén yksi, mutta enintédan nelj&, antireumaattista laékettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeldaketté ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Taman kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisena kayttaen ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja 50 -vasteet olivat suuremmat Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden kohdalla
(ACR 20: Enbrel 62 % ja 59 %, lumelaake 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumeldéke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumel&ake
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20- ettd ACR 50 -vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkil6ista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumelad&keryhméssé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensd 1-2 viikon kuluttua, ja lahes aina 3 kuukauden sisélla, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumeladkkeella ja

25 mg:n annoksella saadun vasteen véliin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumeldake kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujaykkyyden perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisaltyivét toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvét terveydentilan alakohdat, méaritettiin 3 kuukauden valein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin ndhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensd kuukaudessa. Avoimista
tutkimuksista saatujen tulosten mukaan Enbrel-hoidon uudelleenaloittaminen korkeintaan

24 kuukauden tauon jélkeen tuotti potilaille yht& vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkakestoisesti pysyvié vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestédneissd avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena paéatetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestanyt) ja joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla. Enbrel-
valmistetta annosteltiin joko 10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan.
Metotreksaatin viikkoannoksia nostettiin kahdeksan ensimmaisen tutkimusviikon aikana asteittain
7,5 mg:sta korkeintaan 20 mg:aan ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan
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lukien vaikutuksen alkaminen 2 viikon sisélld, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli
samankaltaista kuin edella selvitetyissa tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. Laht6tilanteessa
potilaiden toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4-1,5. Enbrel-
hoito 25 mg:n annoksella sai aikaan merkittavad paranemista ndissd arvoissa 12 kuukauden kohdalla,
jolloin 44 % potilaista saavutti normaalia toimintakykya kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tama
saavutettu hyoty sailyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tasséa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seké sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. K&sien/ranteiden ja jalkojen rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja

24 kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli saédnndnmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin Enbrel 25 mg annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla Enbrel 25 mg
oli merkitsevésti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssa ja JNS:ssa eivat
olleet tilastollisesti merkitsevia metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n vélilla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.

Réntgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestanyt < 3 vuotta

35 12 kuukautta 15 24 kuukautta
2
T 2.0 2.0
2
=
E F s 1.5
S =
E T 1.0
g
5 05 o4* “4[.!4 0.5
=
0.0 0.0
Eroosiot Eroosiot
CJ mTXx
E Enbrel 256 mg
*p < 0,05

Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinista tehoa, turvallisuutta ja réntgenologista progressiota 682 aikuisella
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella (25 mg kahdesti viikossa) tai
metotreksaatilla (7,5-20 mg viikottain, mediaaniannos 20 mg) tai samanaikaisesti aloitetulla Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméalla. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa

6 kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilld vaste vahintdan yhdelle antireumaattiselle
ladkkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla hoidetuilla potilailla oli merkittavasti korkeammat
ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet sekd DAS- ettd HAQ-arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon
kohdalla verrattuna potilaisiin, jotka kuuluivat jompaankumpaan yhté hoitoa saaneeseen ryhmaan
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmall&
saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittdvaé hyotyé verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kéyttoon yksindan.
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Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen
ja metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta

20 vuoteen
Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n = 228) (n =223) (n=231)
ACR-vasteet?
ACR 20 58,8 % 65,5 % 745 % *¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ¢
DAS
Lahtotasoarvo® 55 57 5,5
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2,3
Remissio® 14 % 18 % 37 %
HAQ
Léhtdtaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,8"¢

a: Niiden potilaiden, jotka eivat olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestaneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.
b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi mééritelty DAS < 1,6
Parittainen vertailu p-arvot: ¥ = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ =
p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Taudin rontgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevasti vahaisempéa Enbrel-
ryhmassa kuin metotreksaattiryhmassa, kun taas yhdistelméahoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksinaén rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Roéntgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden

tulokset)
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1 Metotreksaatti
[ Enbrel
HE Enbrel + metotreksaatti

1,63
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0,21* 0,32
-0,30" 023"
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Parittainen vertailu p-arvot: * = p < 0,05 vertailtaessa Enbrel vs. metotreksaatti, T =

p < 0,05 vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ = p < 0,05
vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel
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Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmalla merkittdvaa hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kayttoon yksinaan.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittdvaé hyotya verrattuna metotreksaatin kayttoon
yksinddn myos 24 kuukauden jélkeen.

Analyysissa, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mista tahansa syysta keskeyttaneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksinadn (50 %) tai metotreksaattia yksindan
(36 %; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkall& Enbrel-valmisteella tai pelkélld metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden vélilla oli myds merkittava (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:lla Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:lla Enbrel-valmistetta
yksinddn ja 61 %:Ila metotreksaattia yksindan saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Téssa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumel&akettd, 214 potilaalle 50 mg Enbrel-
valmistetta kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
Enbrel-hoitohaaroissa keskenaan vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivat kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndaiden kahden hoitohaaran vélilla. Yhden 50 mg/ml
etanersepti-injektion todettiin olevan biologisesti samanarvoinen kuin annettaessa samanaikaisesti
kaksi 25 mg/ml injektiota

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelaékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat iéltdan 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
vahintaan yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyja, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli lisdksi ldiskdpsoriaasi, 1diskédt 1dpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulenduskipulaakkeilla (86 %), anti-reumaattisilla 1adkkeilla (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattilaakitysta (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumel&éke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen paatyttya potilaalla oli mahdollisuus siirtya avoimeen, pitkéaikaiseen,

2 vuotta kestavaan jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisena kayttaen PSARC-vastekriteereja
(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keratty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumelaakekontrolloidussa
tutkimuksessa
Prosenttia potilaista

Lumeléaake Enbrel?
Psoriaasiartriittivaste n=104 n=101
ACR 20
Kuukausi 3 15 590
Kuukausi 6 13 50°
ACR 50
Kuukausi 3 4 3gp
Kuukausi 6 4 37°
ACR 70
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Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumelaakekontrolloidussa
tutkimuksessa
Prosenttia potilaista

Lumelaake Enbrel?
Psoriaasiartriittivaste n=104 n=101
Kuukausi 3 0 11°
Kuukausi 6 1 o
PsARC
Kuukausi 3 31 720
Kuukausi 6 23 70°

a: 25 mg Enbrel-valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa
b: p < 0,001, Enbrel vs. lumelaédke
c: p <0,01, Enbrel vs. lumel&ake

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaisen
kaynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se séilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavasti
lumel&akettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maérittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa ettd ilman sita.
Psoriaasiartriittipotilaiden elaménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittavasti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumeléakeryhmaan (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia késissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mista tahansa syysta
keskeyttaneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS-
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhméssé verrattuna lumeldakeryhméaan
(73 % vs. 47 % vastaavasti, p < 0,001). Enbrel-valmisteen teho sdilyi rontgenologisesti arvioituna
potilailla, joiden hoitoa jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen
todettiin potilailla, joilla oli taudin symmetrinen useita nivelia sairastuttava muoto.

Vuosittainen muutos (SE) lahtdtilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna

Lumelaéke Etanersepti
Aika (n = 104) (n=101)
12 kuukautta 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standard error
a: p =0,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana Enbrel-hoito paransi fyysista toimintakykya ja tdimé hyoty séilyi
pidemmaén, yhteensd 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahéisen méaéran vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi nayttoa
potilailla, jotka sairastavat selk&rankareumatyyppisté tai arthritis mutilans -tyyppisté psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kaytetty Enbrel-valmisteen annostelua
50 mg kerran viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta tassé potilasryhméssé perustuvat
selkdrankareumapotilailla tehdyista tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkdrankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selkdrankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumelddkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Naista potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Naista kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat i&ltaan
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18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka oli maaritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskiméaaraistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdmén
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintdan kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkékipu ja selkékipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenesta Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksestd. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidiladkitysta voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli taysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumelaake annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa véahintdan kolmessa neljasta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkakipu, BASFI
jatulehdus) ja sitd, ettd neljdnnessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kaytettiin vastaavia kriteereja: ASAS 50 -vasteessa vahintdan 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vahintaan 70 % parantuminen.

Lumel&akkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevésti enemman parantumisia
ASAS 20-, ASAS 50- ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon
aloituksesta.

Selkarankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumelaake Enbrel
Selkérankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 462
3 kuukautta 27 602
6 kuukautta 23 582
ASAS 50
2 viikkoa 7 242
3 kuukautta 13 452
6 kuukautta 10 422
ASAS 70
2 viikkoa 2 12°
3 kuukautta 7 290
6 kuukautta 5 28°
a: p < 0,001, Enbrel vs. lumeldake
b: p =0,002, Enbrel vs. lumeldike

Osalla Enbrel-valmistetta saaneilla selkdrankareumapotilailla kliininen vaste oli todettavissa
ensimmadisen k&ynnin aikana (2 viikkoa) ja vaste sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat
potilailla samanlaiset riippumatta siit4, kaytettiinké muuta samanaikaista la&kitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmasta selkarankareumatutkimuksesta.

Neljédnnessa tutkimuksessa verrattiin Enbrel 50 mg kerran viikossa annostelun (annettiin kahtena

25 mg:n ihonalaisena injektiona) ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelun turvallisuutta ja tehoa.
Tahan kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui

356 selkérankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.
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Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista nayttoa selkarankareumasta (ja jotka olivat idltddn 18-49-vuotiaita). Heidat méariteltiin
potilaiksi, jotka tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivéat
selkérankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteereja. Potilailla tuli myos olla riittdmaton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipulaakkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumel&éketta

12 viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véahintdén kolmessa
neljastd ASAS-kriteeristd ja sitd, ettd neljannessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 liséviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta I&ht6tilanteessa ja viikolla 12 ja 104.

Lumelaakehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevasti suuremmat
ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6 -vasteet. Myds ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavultti
merkittavésti suurempi osa nisté potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Tehovaste lumel&dakekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: paatetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset Lumelaake Enbrel
vasteet viikolla 12 n = 106-109* n = 103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS osittainen remissio 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivat antaneet taydellisia tietoja kaikista paatetapahtumista.

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p <0,001, b: <0,01 ja c: <0,05; p-arvot Enbrel-valmistetta ja lumel&éketta verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevaa paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméaarassa (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumel&éakkeelld hoidetuilla potilailla
(n =105) (p < 0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskimaérainen
muutos l&ht6tilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemaarassa 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pistemaéarassa 1,40 (n = 154).

Muutos l&ht6tilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumeldakkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd elamanlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),
EuroQol 5D -kokonaisindeksi ja SF-36 mittarin fyysisen toimintakyvyn komponentti.

Enbrel-valmistetta saaneiden nr-AxSpa-potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaéisen
ké&ynnin aikana (viikon 2 kohdalla) ja vaste sdilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvan
eldmanlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen séilyivat myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitéan uusia turvallisuusloydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkarangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemaérissa bilateraaliseen luokkaan 2, miké viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.
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Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista nayttod selkarankareumasta (nrAxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli mééritelty sairauden aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin
perusteella kuvaavina ASDAS-CRP-pisteind [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) C-reactive protein (CRP)] alle 1,3), arvioitiin avoimessa, faasin 4, kolmen jakson
monikeskustutkimuksessa 24 hoitoviikon jélkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta (ika 1849 vuotta). Heidat maériteltiin potilaiksi, jotka
tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivat selk&rankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteereja), joilla oli magneettikuvausléydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvaan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méaaritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seka aktiivisia oireita, joiksi méériteltiin seulontakdaynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintaan 2,1. Nama potilaat saivat ensimmaisessa jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain seké vakaata peruslaékitysté tulehduskipul&ékkeilla optimaalisesti
siedettyné tulehdusta hillitsevéna annostuksena. Potilailla piti olla my®s riittdméatdn vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuldakkeeseen tai he eivat sietaneet nditd. Viikon 24 aikapisteessa

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestéva hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kdyton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipulaakitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méariteltiin
sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind véhintaan 2,1)
Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
Enbrel-hoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

Toisessa jaksossa niiden potilaiden osuus, joilla oli > 1 sairauden paheneminen, lisdantyi 22 %:sta
(25/112) viikon 4 aikapisteessd 67 %:iin (77/115) viikon 40 aikapisteessa. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessa Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen seka liséksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa niihin
tutkimuksen 1 potilaisiin ndhden, jotka tayttivét tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat Enbrel-hoitoa.

Sairauden pahenemiseen Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvéli: 13—-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:ta viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p < 0,0001.

Niista 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:lla (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja néista 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvéli: 4-8 viikkoa).

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kaytettavéksi kohdan 4.1 kéyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivat joko saavuttaneet riittdvaé vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmaén kuin ”hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Ndille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste véhintdan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen vélill& ei ole tehty

potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljassé satunnaistetussa
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lumeldakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena paatetapahtumana kaikissa
neljassa tutkimuksessa oli selvittaa kustakin ryhmasta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
12 viikossa PASI 75 -indeksin (vahintadn 75 % parannus lahtotason PASI-pisteisiin).

Tutkimus 1, joka oli vaiheen Il -tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat véhintdan 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen, mutta kliinisesti vakaa laisk&psoriaasi (> 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta hajautettiin saamaan Enbrel-valmistetta 25 mg (n = 57) tai lumelaaketta
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista laiskapsoriaasipotilasta samoilla kriteereilla kuin
ensimmaéisessé tutkimuksessa. Tamén liséksi potilaiden PASI (Psoriaasialue- ja vaikeusasteindeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisadnottovaiheessa vahintdén 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perékkaisena kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelaéketta tai Enbrel-valmistetta yhdella edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumel&d&keryhmassa olevat potilaat aloittivat
sokkoutetun Enbrel-hoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilaat, jotka olivat aktiivihoitoryhmissa,
jatkoivat alkuperéiselld satunnaistetulla annostuksella 24 viikkoon asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
tai lumel&ékettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa
kliinisessa tutkimuksessa 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Téssé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg Enbrel-valmistetta tai
lumelaaketta kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevasti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhmaé, joka sai lumelaaketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmésté 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumeladkeryhmassa vastaava maéara oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2, 3 ja 4

------------------ Tutkimus 2 Tutkimus 3----- | ----------—----Tutkimus 4-----

-- Enbrel -] mee——— Enbrel----- Enbrel
Lume- 25 mg 50 mg Lume- | 25mg 50mg | Lume- | 50mg 50 mg
lagke BIW BIW lagke BIW BIW lagke Qw QW
n=166 |n= n= n= n=|n=193|n=19 n=196| n=46 | Nn=96 n=90
vk 12 16 16 16 16| vk12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 242
2 2 4 4

Vaste vk vk vk vk

(%) 12 248 12 248

PASI 50 14 58 70 74 77 9 64* 77* 9 69* 83
* *

PASI 75 4 34 44 49 59 3 34* 49* 2 38* 71
* *

DSGA?®,

puhdas

tai

melkein 34 49

puhdas 5 * 39 * 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p < 0,0001 lumeléékkeeseen verrattuna
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a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeldakkeeseen, koska alkuperainen
lumeladkeryhma sai Enbrel-valmistetta 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa viikosta 13
viikkoon 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas maaritelma O tai 1 skaalalla 0—
5.

Enbrel-valmistetta saavilla laiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikaynnilla (2 viikkoa)
lumeladkkeeseen verrattuna ja se sailyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului my0s ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat véhintdan 50 % PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdné aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % l&ht6tasosta) ja relapsin (vahintdan puolet l&ht6tason ja viikon 24 valilla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
vahitellen (keskiarvoaika taudin relapsiin 3 kuukautta). Taudin uudelleen aktivoitumista tai
psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia ei ilmennyt. Tutkimustulokset tukivat Enbrel-
hoidon uudelleen aloittamista potilailla, jotka alun perin saavuttivat vasteen hoidolle.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan Enbrel-
valmistetta 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, séilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niilla potilailla, jotka saivat Enbrel-
valmistetta 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75-vaste parani koko ajan

viikolta 12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti korkeamman PASI 75 -vasteen

viikolla 12 (38 %) kuin ryhma, joka sai lumel&éketta (2 %) (p < 0,0001). Vaste parani koko ajan niilla
potilailla, jotka saivat Enbrel-valmistetta 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24
PASI 75 -vasteen saavutti 71 % ndista potilaista.

Enimmilld&n 34 kuukautta kestaneissé pitkaaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet séilyivat ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteita, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai séanndéllinen). Tésté johtuen
jaksottaisen tai sd&dnnollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua ladkarin harkintaan ja potilaan
yksilollisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 16ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkildiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensa ohimenevid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vélill ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestaneissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hyvéksyttyé etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden maara oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkérankareumaa, 7 % laiskapsoriaasia, 9,7 %
ldiskapsoriaasia sairastaneilla lapsilla seka 4,8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillddn 3,5 vuotta kestdneissa pitk&aikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisddntyi ajan my6ta odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéaa ja niit4 havaittiin tyypillisesti alle 7 %:1la nivelreumaa ja
psoriaasia sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitk&aikaistutkimuksessa, jossa annettiin 50 mg etanerseptia kahdesti
viikossa 96 viikon ajan, vasta-aineita todettiin kunakin arviointiajankohtana korkeintaan noin 9 %:lla.
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Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppisté
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4-17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittain aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhta ei-steroidista tulehduskipulééketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessa osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintaan

25 mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin Kliininen vaste 90 paivan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumel&aketta neljan
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen vahintaan kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessé kuudesta JRA:n paékriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maéré, liikuntarajoitteisuus,
laékarin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteereja olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n paakriteerista ja 30 %
paraneminen korkeintaan yhdesséd kuudesta JRA:n pééakriteeristd seka vahintdan kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessa osassa 51:114 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %), kun taas lumelaéketté saaneilla potilailla tauti paheni 20:lla 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli > 116 paivaa Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 paivaa lumelaaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneista Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 paivan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden valisend aikana,
mutta lumel&&kettd saaneet potilaat eivét osoittaneet paranemista.

Edelld mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittaneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan véahintaan 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
maéarét eivat lisddntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelman (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitkéaikaista turvallisuutta arvioitiin enintddn 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (ialtdédn 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptié kuin
pelkkaa metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kayttdon liittyvat infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensé 60 potilasta: 15 i4ltddn 2—4-vuotiaita, 23 ialtddn 5-11-vuotiaita ja 22 ialtdan 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltdédn 12—17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti

(29 potilasta, ialtdédn 12—-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg/annos)
kerran viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen sekd kliinista paranemista koskevien toissijaisten padtemuuttujien,
kuten aristavien nivelten méérén seké laakéarin tekeman yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin viel4 8 vuoden ajan eli yhteensa enintd&n 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen péattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitseman (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen k&ytdn (mutta pysyi seurannassa);
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25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu Kliinisen tilan paraneminen oli yleensa séilynyt kaikkien tehon padtemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kayttaneilla potilailla oli mahdollisuus siirtyé
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesta vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi maariteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintdan kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintddn yhden paraneminen > 30 % seka vahint&an kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivaa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéa. Koska datapisteita oli vahan, nditd tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu Enbrel-
hoito vaikuttaa niill& potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei mydsk&an ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kayton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Laisk&psoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat ialtddn 4—17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (médritelty sSPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja
PASI > 12 -kriteereilld). Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisemmin annettu valohoitoa
tai systeemista hoitoa tai vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumel&aketta kerran viikossa

12 viikon ajan. Viikolla 12 useampi Enbrel-haaraan kuin lumeld4kehaaraan satunnaistetuista potilaista
sai suotuisan vasteen (esim. PASI 75).

Laiskdpsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran
viikossa Lumeléaéke
(n=106) (n=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA “clear” tai “minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sPGA — static Physician Global Assessment
a. p < 0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jéalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enint&én 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumelé&akkeelle, sai relapsin (PASI 75 -vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet séilyivét 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintddn 50 mg/annos) pitk&aikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laiské&psoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintadn kahden vuoden ajan ylla mainitun 48 viikon lisaksi. Pitkaaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperéisestd 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eika uusia turvallisuusléydoksia ilmaantunut
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5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmalla (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkkia hajoamistuotteita seka kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hydtyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaiset kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Annettaessa kerta-annoksena 25 mg Enbrel-valmistetta ihon
alle, keskiméaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaaehtoisilla

olivat 1,65 + 0,66 mikrog/ml ja pitoisuuskayran alainen alue oli 235 + 96,6 mikrogeh/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset
seerumipitoisuusprofiilit vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l, Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC

297 mgh/Il. Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1,4 mg/l ja
316 mgh/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (crossover study), etanerseptié
annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. 50 mg injektio todettiin biologisesti
samanarvoiseksi kahden samanaikaisesti annetun 25 mg:n injektion kanssa.

Selkérankareumapotilailla tehdyissé populaatiofarmokokineettisissa analyyseissa oli etanerseptin
vakaan tilan AUC 466 mikrogeh/ml, kun 50 mg Enbrel-valmistetta annettiin kerran viikossa (n = 154)
ja 474 mikrogeh/ml, kun 25 mg Enbrel-valmistetta annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakdyréd kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kayra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 |, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 1.

Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistosta. Puoliintumisaika on pitka, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mik& on jonkin verran alhaisempi kuin mik& on terveilla
vapaaehtoisilla todettu 0,11 I/h. Lisdksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma- selkarankareuma- ja laiskapsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilla ei ndytd olevan farmakokineettista eroa.
Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei naytd tapahtuvan
kéytetylla annosalueella

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittyé etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitéisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa ei annostuksen muuttamisen pitdisi olla tarpeen.
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lakkaat

Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien véestéfarmakokineettisessa
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65-87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset
kuin alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteella tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaarista juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavaa potilasta (4—17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg Enbrel-valmistetta
kahdesti viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuotiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat lahes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaissmmat.

Laisk&psoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskédpsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4—17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan

50 mg/annos) etanerseptid kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6-2,1 mikrog/ml viikoilla 12, 24 ja 48. N&mé keskipitoisuudet l&isk&psoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintdan 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laisk&psoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eika kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
Karsinogeenisyytta ja lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia ei ole tehty Enbrel-
valmisteella, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Enbrel ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirilla tai rotilla, kun 2000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1000 mg/kg suonensisdisesti. Enbrel ei aiheuttanut annosta rajoittavaa tai
kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti viikossa
4 tai 26 viikon ajan. Talla annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintaan 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi

L-arginiinihydrokloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Sailytettavéa jadkaapissa 2-8 °C. Ei saa jaatya.

Enbrel voidaan sailyttaa alle 25 °C lampaotilassa yhden enintd&n neljan viikon jakson ajan, minka
jalkeen sitd ei enda voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on hdvitettava, jos sitd ei kéayteta neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jagkaapista.

Pidéa sailiot ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

25 mg injektioneste, liuos, séilid annostelulaitteeseen

S&ilioon, jota kdytetddn annostelulaitteessa, on integroitu 25 mg:n Enbrel esitaytetty ruisku. Sailion
sisalld oleva esitaytetty ruisku on valmistettu kirkkaasta tyypin 1 lasista, ja ruiskussa on kiinted

ruostumattomasta terdksesta valmistettu 27 G:n neula, jaykka neulansuojus ja kumitulppa. Esitéytetyn
ruiskun jaykka neulansuojus sisaltda kuivatettua luonnonkumia (lateksia). Ks. kohta 4.4.

Pakkauksessa on 4, 8 tai 24 Enbrel-sailiota seka 8, 16 tai 48 alkoholipyyhetta. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttdmatta ole myynnissa.

50 mg injektioneste, liuos, séilid annostelulaitteeseen

Sailioon, jota kaytetddn annostelulaitteessa, on integroitu 50 mg:n Enbrel- esitaytetty ruisku. Sailién
sisalld oleva esitaytetty ruisku on valmistettu kirkkaasta tyypin 1 lasista, ja ruiskussa on kiinted
ruostumattomasta terdksestd valmistettu 27 G:n neula, jaykka neulansuojus ja kumitulppa. Esitaytetyn
ruiskun jaykka neulansuojus sisaltda kuivatettua luonnonkumia (lateksia). Ks. kohta 4.4.

Pakkauksessa on 2, 4 tai 12 Enbrel-sdiliota seka 4, 8 tai 24 alkoholipyyhettd. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttod- ja kasittelyohjeet

Enbrel-valmisteen tulee olla huoneenldmpdinen pistettdessa (pida huoneenlammossa 15—
30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa sailion lammetessd huoneenlampdiseksi.
Tarkastusikkunasta katsoen liuoksen tulee olla kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén,
vaaleankeltainen tai vaaleanruskea, ja se voi sisédltaa pienia valkoisia tai lahes lapinakyvia
proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-séilion valmistelusta ja valmisteen antamisesta 10ytyvat
pakkausselosteesta ja SMARTCLIC-laitteen kdyttéoppaasta.

Tamaé laékevalmiste (séilio annostelulaitteeseen) on kertakdyttdinen ja on tarkoitettu kaytettavéksi vain
SMARTCLIC-laitteen kanssa.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles
Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, sdilid annostelulaitteeseen
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg injektioneste, liuos, séilid annostelulaitteeseen
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
EU/1/99/126/032

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimméinen myontamispaivamaara: 3. helmikuuta 2000
Viimeisimmé&n uudistamisen péivamaéra: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
12.4.2024

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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