LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen injektiopullo sisiltdd 25 mg etanerseptié.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoinen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Enbrel yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste anti-reumaattisiin l1ddkkeisiin, mukaan lukien

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

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

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

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

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintdan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittiméton tai jotka eivit ole
sietdneet metotreksaattia.

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

Entesiittiin liittyvéan artriitin hoito véhintdén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdméton tai jotka eivét ole sietéineet sité.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin
antireumaattisiin 1adkkeisiin on ollut riittdimaton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysisti



toimintakykyé psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla sekd rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemisté potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita niveli sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selkdrankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista niytt6d selkarankareumasta, mutta selvit
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittdvaa vastetta tulehduskipulddkkeille (NSAID).

Liiskapsoriaasi
Keskivaikean ja vaikean ldiskédpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,

mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UV A—valohoidolle (PUVA), ei ole saatu
hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietdnyt. (Katso kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldisképsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta yldspédin), joilla
hoitovaste on ollut riittiméton tai jotka eivit ole sietdneet muita systeemisié hoitoja tai valohoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkdrankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvin ldiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoislddkérin 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 ndyttod
selkdrankareumasta)
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

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

Ldiskdpsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kdyttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa timéan
jélkeen 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 kestdvi 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.

Léikkddt
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 ikéisille 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 pdivén vilein
tai 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmistd 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 ikaisilla lapsilla. Potilasrekisterissi on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikaisilld lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipddnsa ole soveltuvaa kayttod alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Laiskdpsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospéin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintddn 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 ylld olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipddnsa ole soveltuvaa kdyttod alle 6-vuotiaiden lasten laisképsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

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

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kdyttovalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 10ytyvéat 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskié tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jilkeen, pitden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskiméaaridinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvili 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessd 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, tiettyjé sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tamaé johti hoidon aloituksen viivédstymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriskid arvioidaan, 1adkérin tulee ottaa huomioon myos mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttid, 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 kéyttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkille edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

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

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seki aktiivisen etti oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessé selvitetdén potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtdvé asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehén
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkitd nididen
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. Vadrien 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 tuberkuloosilddkkeilld 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 ladkérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkejé tai oireita (esim. pitkittynyt yské, painon lasku/kuihtuminen, vdhédinen

lammdnnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jilkeen.

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



(HBsAg). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysya neuvoa ladkériltd, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Néité potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jilkeen.
Ei ole olemassa riittdvésti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittdvien 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 kéyttdd varoen
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéyttd anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisddntyneeseen riskiin, verrattuna pelkdn Enbrel-valmisteen kdyttoon. Tdméan
yhdistelmin kéytoll4 ei ole havaittu olevan kliinisti lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kayttd yhdessd
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kiyttd abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelmén kaytolld ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdetua, joten sen kiyttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kéyttdon liittyvisté 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 keskeytettiva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isdnnin infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vilittad tulehdusprosesseja ja sddtelee soluvilitteista
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivdstyneen yliherkkyyden vihenemisesti, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisoluméérien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka lievittyivit ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevéssa
maérin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeyttdd ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiintedt kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovdt)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa 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 lumeldédkettd saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jilkeen TNF-antagonisteja kéyttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkéén kestényt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia

Témén 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 niilla potilailla aloitettu viimeistdén 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskid
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Thosyévdt

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyopaé on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jdlkeen on Enbrel-valmistetta kayttévilld potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méérdaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisddantynyt riski sairastua ihosyopaan.

Yhdistelemalld kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosydpétapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Tdma
ndkyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Elavii rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessd tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tédssa tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievésti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivit saaneet
Enbrel-valmistetta. Tamén tuloksen kliinistd merkitysti 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 seké hyvin harvoin
aplastista anemiaa, néisté jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilld Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etti potilaan tulee hakeutua valittomasti ladkéarin
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 kdytto tulee lopettaa.



Neurologiset hdiriot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia héirioitéd (katso kohta 4.8). Liséksi harvoin on raportoitu perifeerisid demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymai, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipeséikkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisid tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF- antagonisteilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hyoty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdviksi méaréttdessd 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 kestineessé kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksié.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindén. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelméihoidon turvallisuudesta ovat meneilldén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitkdaikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumaldikkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttod psoriaasin hoitoon yhdessd 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 ndilld potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kiytettdessd 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 tekijoitd. Myos harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydan- ja verisuonitautia. Jotkut ndistéd potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinistd tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kayttda kongestiivisen sydimen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholisteilla esiintyvi hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumelddkkeelld. Enbrel ei tehonnut néilla potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta myShemmin
merkittivésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Téstéd johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kéyttia alkoholisteilla esiintyvin hepatiitin hoitoon. Ladkérin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttdessddn Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

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



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

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaikitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jalkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabetesladkityksen vihentdmista.

Erityispotilasryhmét

Léikkdidit

Enbrel-valmisteella tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkiarankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessé yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkaitd 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, yll4).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kévytto anakinran kanssa

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

Liséksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssad lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkélld Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmailli ei ole havaittu olevan kliinistad
lisdetua, joten tdimén yhdistelman kayttoa ei suositella.

Samanaikainen kiyttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisddvéan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Témén yhdistelmén kéytolla ei ole havaittu olevan kliinisté
liséetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kivyttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen méirén sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisdttiin myos Enbrel-lddkitys, yhdistelméaladkitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvoméarit laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkda Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta. Ladkérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméahoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

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



Kliinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilld, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkéisyn kayttod estddkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdéintymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitdan merkkeja
etanerseptin sikiolle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynnéisten poikkeavuuksien méiré 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 luottamusvili: 1,0-5,5). Ndmé merkittdvat synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalivdestossa raportoidut. Mitdin
sdannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téssa tutkimuksessa ei my0dskéén havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynndisten poikkeavuuksien méarissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskié naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspiivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille lddkkeille (n = 3497). Téssi tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynniisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvili:
0,79—1,90; (maan, didin sairauden, synnytyskertojen lukuméirén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58—1,60). Téssa
tutkimuksessa ei my0Oskéan osoitettu vahiisille synnynndisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden 4iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kayttad raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen.

Etanersepti ldpdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden &itejd on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Tamén kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella

16 viikkoon &idin viimeisen Enbrel-annoksen jélkeen.

Imetys

Imettdville 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 éidille.

Rintaruokitulle imeviiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahainen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imeviiselle aiheutuvasta systeemisesté
altistuksesta on vdhén tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvid taudinaiheuttajia sisédltdvien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imeviiselle voidaan
harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevéisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).
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Hedelméllisyys

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

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Enbrel-valmisteella on raportoitu my0s vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijirjestelmaéin ja niiden kaytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syOpdé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on siséltynyt kuolemaan johtaneita ja henked
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessé on ilmoitettu myos erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopaa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. I[Imoituksiin on
sisdltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessd 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 kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd markkinoille tulon jélkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmikohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden méérd) seuraavaa luokitusta kéyttden: 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).

11



Elinjiirjestelméi | 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
riitid
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)*

Hyvin- ja Ei-melanoottinen Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosyopéa* (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-
oireyhtymaé)*

Immuuni- Allergiset | Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiiti

jérjestelmé reaktiot (mukaan lukien anafylaktiset n oireiden

(ks. Thoja | ANCA-positiivinen | reaktiot (mukaan paheneminen
ihonalaine | vaskuliitti) lukien

n kudos), angioedeema,

autovasta- bronkospasmi),

aineiden sarkoidoosi

muodostu

S*

Hermosto Péaansarky Multippeli-
skleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyva
myeliinikato tai
paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvat tilat, kuten
nékdhermon
tulehdus sekd
transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat,

mukaan lukien
Guillain-Barrén
oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesikkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4),
kouristus
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Elinjiirjestelméi | 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
riitid
esiintyvyyden
arviointiin)

Silmét Upvetitti, skleriitti

Sydén Kongestiivisen Uuden

syddmen kongestiivisen

vajaatoiminnan syddmen

paheneminen (ks. vajaatoiminnan

kohta 4.4) ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehi ja keuhkosairaus

vilikarsina (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 (myds oireyhtyma, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen nekrolyysi

puhkeaminen tai vaskuliitti (mukaan
paheneminen ja lukien yliherkkyys-
pustulaarinen vaskuliitti),
psoriaasi ldhinnd erythema
kdmmenissé 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 reaktiot

todettavat haitat | (mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentidyhdeksan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissa tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmillddn noin 6 vuotta. Téhén sisédltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélla. Néissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut

esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissa kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kesténeissé kliinisissé
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tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmill&én 2,5 vuotta kestdneissd avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskdpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyopétapausta.

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

Markkinoille tulon jidlkeen on my®ds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma sekéd lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumelédédkkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevésti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaisen kuukauden aikana. Niiden keskiméardinen kesto oli noin 3 - 5 pdivdi. 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. Namé
reaktiot olivat yleensd ohimenevié eivétka uusiutuneet hoidon kuluessa.

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

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisdisié
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmilldin 48 kuukautta. Néihin 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 kestidneessé aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksinddn tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalld, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissd. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyd infektioiden lisddntyneeseen
madrdin.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumeldikettd saaneiden
laisképsoriaasipotilaiden vililld enimmilldén 24 viikkoa kesténeissi lumelddkekontrolloiduissa
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 sisiltyvét bakteerit, mykobakteerit (mukaan Iukien tuberkuloosi), virukset
sekd sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélla Enbrel-hoidon aloittamisesta potilaille, joilla
on nivelreuman lisdksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks.kohta 4.4). Enbrel-hoito voi lisdtd kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperdisid (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s 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 jdlkeen maailmanlaajuisesti ilmenneisti 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 Preumocystis pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd médritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempid Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumeldéketti saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat my0s yleisempié radioimmunoanalyysissé
(15 % Enbrel-ryhmaéssa ja 4 % lumelddkeryhmaissé) ja Crithidia luciliae-maarityksessa (3 % Enbrel-
ryhmaéssi eikd yhtddn lumelddkeryhmaéssid). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ik&én suurempi kuin lumeldékeryhmaissa. Pitkdaikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittdisiéd 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 reumatekija positiivisia potilaita.

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

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kdyttdaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissd 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 kdytté anakinran kanssa

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

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kdyttdaiheita 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 kdyttdaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
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metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissd 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 yhtd yleisid
ja samantyyppisié kuin aikuisilla. Seuraavassa késitelldén eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
nihden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissé 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 merkkeji ja oireita, jotka hivisivét ilman jélkitauteja (ks. my0s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittii, masennusta/persoonallisuushdirioitd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhmén
streptokokin aiheuttamaa septistd sokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eraassa tutkimuksessa 43:1la 69:std (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 kestdneessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdén 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. Naitd haittavaikutuksia olivat mm. péédnsérky (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 nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymétapausta.

Haittavaikutukset ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid ldisképsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuisilla. TAma todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldisképsoriaasia sairastavaa 4—17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfikevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissd tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kylldstysannos 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, ettd haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estéjét.
ATC-koodi: L0O4ABO1

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy my0s psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissé
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiskdpsoriaasissa 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)
tuumorinekroositekijireseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan séételevin
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvit 1dhinnd homotrimeereina 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 estdjid. Lisdksi immunoglobuliinin Fc-osan kaytto
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempéé puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissi ja ldiskdpsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset vélittyvit paljolti TNF:n sddtelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, ettd se estdd kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vilitteisid soluvasteita
tekemaélld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sddtelemien samaan signaalinvélitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) sdédtelemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téssd osassa esitetddn tuloksia neljdstd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdestd aikuispotilailla tehdystd psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesta
aikuispotilailla tehdystd selkdrankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysté aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista niyttod selkdrankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdystéd ldiskédpsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesté lapsipotilailla tehdysta ldiskapsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintdén yksi, mutta enintéén neljé, 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. Tamén kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisené kédyttien ACR-vastekriteerejd (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 %, lumeléddke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumelddke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeldidke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50 -vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkildisti saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumeldékeryhmassé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensé 1-2 viikon kuluttua, ja ldhes aina 3 kuukauden sisilld, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumelddkkeelld ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen viliin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumelddke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujiaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisdltyivat toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvét terveydentilan alakohdat, mééritettiin 3 kuukauden vilein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin ndhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

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

24 kuukauden tauon jélkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkdkestoisesti pysyvid vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestineissd avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena pédtetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestinyt) 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 siséll4, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli samankaltaista
kuin edelld selvitetyissa tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. Lahtotilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittdvaa paranemista ndissé arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykyé kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tima saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Téssa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) sekéd sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sdédanndnmukaisesti 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 INS:ssa eivit
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n vililla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.
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Rontgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestinyt < 3 vuotta

12 kuukautta 24 kuukautta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinistd 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 yhdistelmélld. 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 tyydyttiva.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélld hoidetuilla potilailla oli merkittdvésti 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 yhti hoitoa saaneeseen ryhméén
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla
saavutettiin 24 kuukauden jilkeen merkittdvad hyotyé verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksindén.

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=1228) (n=1223) (n=231)
ACR vasteet®
ACR 20 58,8 % 65,6 % 74,5 % ¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % T
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % T+
DAS
Lihtotasoarvo® 5,5 5,7 5,5
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2,3 9% ¢
Remissio® 14 % 18 % 37 % 0
HAQ
Lahtotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,8%¢
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a: Niiden potilaiden, jotka eivét olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestéineen seurannan
loppuun asti, katsottiin jdéneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi médritelty DAS < 1,6

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

Taudin rontgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevésti vahdisempaéd Enbrel-
ryhméssd kuin metotreksaattiryhmaéssé, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksindén rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Rontgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmé 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

My®ds 24 kuukautta jatkuneen hoidon jilkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmailld merkittdvéad hyotyd verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kaytt6on yksindan.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittdvaa hyotyd verrattuna metotreksaatin kdyttoon
yksindén my0s 24 kuukauden jilkeen.

Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mistd tahansa syystd 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 yksinddn (50 %) tai metotreksaattia yksindén (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkélld Enbrel-valmisteella tai pelkélld metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden valilld oli myds merkittdva (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:1la Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:1la Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksinéén saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelé&kekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Tassé tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelddkettd, 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 keskendin vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivét kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran valilla.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat iéltddn 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta nivelté ja > 3 aristavaa nivelt)
véhintddn yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi ldiskdpsoriaasi, ldiskédt ldpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulehduskipuldikkeilld (86 %), anti-reumaattisilla ladkkeilld (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattildékitysté (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumelddke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen péétyttyéd potilaalla oli mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkdaikaiseen,

2 vuotta kestdvain jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisend kayttden PsARC-vastekriteereja

(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keritty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumelifikekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista

Psoriaasiartriitti- Lumelaike Enbrel®
vaste n=104 n=101
ACR 20

Kuukausi 3 15 59b

Kuukausi 6 13 50P
ACR 50

Kuukausi 3 4 38b

Kuukausi 6 4 37b
ACR 70

Kuukausi 3 0 11°

Kuukausi 6 1 9¢
PsARC

Kuukausi 3 31 72b

Kuukausi 6 23 70b

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

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
kéynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavésti
lumelddkettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maarittavilld mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa etté ilman sité.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittivésti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumelddkeryhméén (p < 0,001).
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Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia kdsissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa seké 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mistd tahansa syysti
keskeyttianeiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhméssé verrattuna lumeldédkeryhméén
(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 nivelid sairastuttava muoto.

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

Aika Lumelédke 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 fyysisti toimintakykya ja timi hyoty séilyi
pidemmaén, yhteensé 2 vuotta kestineen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vdhédisen méérian vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi ndyttoa
potilailla, jotka sairastavat selkdrankareuma-tyyppista tai arthritis mutilans -tyyppista psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kdytetty Enbrel-annostelua 50 mg kerran
viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta tissa potilasryhméssi perustuvat
selkdrankareumapotilailla tehdyistd tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkédrankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selkdrankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumelédidkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Néisté potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Ndistd kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat idltdan
18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka oli mééritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimairdistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdméin
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintéén kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkékipu ja selkékipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksesti. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidilaékitystd voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli tdysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumeldike annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vihintidén kolmessa neljésta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristé (potilaan kokonaisarvio, selkékipu, BASFI
ja tulehdus) ja sitd, ettd neljdnnessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70- vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteerejda: ASAS 50 -vasteessa vihintdén 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vdhintddn 70 % parantuminen.

Lumelédédkkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevisti enemmén parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selkdrankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumeliikekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumeldike Enbrel
Selkdrankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 46°
3 kuukautta 27 60?
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 2090
6 kuukautta 5 28
a: p <0.001, Enbrel vs. lumelaédke
b: p =0.002, Enbrel vs. lumelddke

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

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmastd selkdrankareumatutkimuksesta.

Neljannessa 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.
Téahan kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdarankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttdd selkdrankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttod selkdrankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—49-vuotiaita). Heid4t maariteltiin
potilaiksi, jotka tayttivit ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivét
selkdrankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteereji. Potilailla tuli my6s olla riittiméton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipuldidkkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumeldédketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintéén kolmessa
neljastd ASAS-kriteeristd ja sité, ettd neljannessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 lisdviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta ldhtotilanteessa ja viikolla 12.

Lumeldikehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevisti suuremmat

ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6 -vasteet. Myos ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavutti
merkittidvésti suurempi osa néisté potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

23



Tehovaste lumeléikekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: pAdtetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelédidke 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 33,0°
ASAS osittainen remissio 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivit antaneet tdydellisié tietoja kaikista pdédtetapahtumista.

**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 lumeldikettd verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevad paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pistemaarassd (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskiméérainen muutos 1dhtétilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla (n
=105) (p <0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskim&érdinen
muutos l&htotilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemiiréssi 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pisteméérissé 1,40 (n = 154).

Muutos lahtétilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelddkkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd eldménlaatuarvioinneista 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 sdilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvin
eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen siilyiviat myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitéddn uusia turvallisuusldydoksié ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemaérissé bilateraaliseen luokkaan 2, miké viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista néyttod selkdrankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli médritelty 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 jilkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista niytt6é selkdrankareumasta (ikd 18—49 vuotta). Heiddt méériteltiin potilaiksi, jotka
tayttivait ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivat selkdrankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausloydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéén
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi mééritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seké aktiivisia oireita, joiksi médriteltiin seulontakdynnilli ASDAS CRP -pisteet
vahintddn 2,1. Nama potilaat saivat ensimmaisessd jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain sekd vakaata perusldékitystd tulehduskipuldédkkeilld optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevand annostuksena. Potilailla piti olla myds riittdméton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipulddkkeeseen tai he eivét sietdneet nditd. Viikon 24 aikapisteessi

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestéva hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kéyton. Perushoitona kéytetty
tulehduskipulddkitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méériteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind vahintdéan 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 aikapisteessd. Sairaus paheni jossakin
aikapisteesséd Enbrel-hoidon lopettamisen jilkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen seka lisdksi 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 jidlkeen 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:td viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevisti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p <0,0001.

Niistd 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:1la (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndistd 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvili: 4-8 viikkoa).

Aikuiset ldiskdpsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kdytettdvéksi kohdan 4.1 kdyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivét joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmaén kuin “hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Ndille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkdn ajan, jotta vaste vahintddn yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen vilillé ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljdssé satunnaistetussa
lumeladdkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena pdétetapahtumana kaikissa
neljassa tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmasta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (vdhintddn 75 % parannus 1dhtStason PASI-pisteisiin).

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

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskdpsoriaasipotilasta samoilla kriteereilld kuin
ensimmadisessi tutkimuksessa. Tamaén lisdksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisdénottovaiheessa vahintddan 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perdkkiisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelééketté tai Enbrel-valmistetta yhdelld edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jédlkeen lumeléddkeryhmassé 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 kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumelddkettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jdlkeen kaikki potilaat saivat avoimessa
kliinisessd 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
lumeladkettéd kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jélkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessi
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhma4, joka sai lumelaékettd (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmisti 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumelddkeryhmaéssé vastaava mdéra 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------
Lumela 25 mg 50 mg Lumeld | 25mg  50mg | Lumeld | 50mg  50mg
dke BIW BIW dke BIW BIW dke QW QW

n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
vk 12 162 162 164 164 | 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* 7T* 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 lumelddkkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumelddkkeeseen, koska alkuperédinen
lumelddkeryhma 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 mééritelma O tai 1 skaalalla 0-5.

Enbrel-valmistetta saavilla ldisképsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikdynnillad (2 viikkoa)
lumelddkkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului my0s ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintddn 50 % PASI -
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tén aikana mahdollisen rebound-
ilmidn (PASI > 150 % léhtotasosta) ja relapsin (vahintéén puolet 1dhtotason ja vitkon 24 vililla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
véhitellen (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 ryhmé4, joka sai lumelédkettd (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 % néistd potilaista.
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Enimmilldin 34 kuukautta kesténeissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sdilyivit ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sdénnoéllinen). Tésté johtuen
jaksottaisen tai sddnnollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua l4ékarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on l0ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
Namai vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensd ohimeneviid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestineissé kliinisissé tutkimuksissa, joissa kdytettiin hyvéksyttyd etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden mééiré oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdrankareumaa, 7 % léiskdpsoriaasia, 9,7 %
laisképsoriaasia sairastaneilla lapsilla seké 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillddn 3,5 vuotta kesténeissa pitkdaikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdéntyi ajan myoti odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéa ja niitd havaittiin tyypillisesti alle 7 %:1la nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssi pitkdaikaistutkimuksessa, 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 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppista
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittiin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhté ei-steroidista tulehduskipuladketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg paivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmadisessd osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintién 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumeldékettd neljan
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen véhintdin kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessé kuudesta JRA:n péékriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten méér4, liitkuntarajoitteisuus,
ladkarin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteerejé olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n péadkriteeristé ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessi kuudesta JRA:n paikriteeristd sekd vahintdan kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessd osassa 51:114 69:std (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja nima
siirtyivdt tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sti

(24 %), kun taas lumelddkettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta taudin pahenemiseen oli > 116 pdivéd Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 pdivdd lumeldékettd saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 pdivén kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemdnnen kuukauden vélisend aikana,
mutta lumeladdkettd saaneet potilaat eivit osoittaneet paranemista.
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Edellda mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittdneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaecssaan vahintdin 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
madrat eivit lisddntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

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

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensd 60 potilasta: 15 idltdén 2—4-vuotiaita, 23 idltdén 5—11-vuotiaita ja 22 idltddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltdin 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 seké kliinistd paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten méérén seka ladkérin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heita
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintddn 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paittyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kéytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitsemén (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahédisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kdyton (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetdytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleensd sdilynyt kaikkien tehon padtemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kaytténeilld potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesté vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi méériteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintédén kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdén yhden paraneminen > 30 % seké vahintdan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 pdivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivai. Koska datapisteitd oli viahin, néité 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 mydskédn ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kdyton jélkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltddn 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 riittiméton.

Potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumelddkettd kerran viikossa 12

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

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeliike
viikossa (n=105)
(n =1006)
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 lumelididkkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jéilkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintddn 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
lumeldikkeelle, sai relapsin (PASI 75 -vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet sdilyivit 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 ldiskdpsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintdén kahden vuoden ajan ylld mainitun 48 viikon liséksi. Pitkdaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperdisesti 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eikd uusia turvallisuusloydoksid ilmaantunut

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jélkeen. 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, keskimééraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskéyrén 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.

Selkdrankareumapotilailla tehdyisséd populaatiofarmokokineettisissd analyyseissd 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-aikakdyrad kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kidyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 1, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 L.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistostd. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 1/h, miké on jonkin verran alhaisempi kuin miké on terveilld
vapaachtoisilla todettu 0,11 1/h. Lisdksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma, selkdrankareuma- ja ldiskdpsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilld ei ndytd olevan farmakokineettisté eroa.
Lineaarisuus

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

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittya etanerseptié
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 pitédisi olla tarpeen.

Likkddt

Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien viestofarmakokineettisessa
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 ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskapsoriaasia 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. Namaé keskipitoisuudet ldisképsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintdén 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla ldisképsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilld kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eikd kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
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Karsinogeenisyyttd ja lisddntymis- 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 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. Télld 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

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Kéyttovalmiin tuotteen on osoitettu sdilyvén kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 25 °C
lampotilassa. Kéyttovalmiiksi saatettu valmiste on kaytettdva valittomasti mikrobiologisista syista.
Mikali valmistetta ei kdytetd valittomasti liuottamisen jélkeen, sdilytysaika ja -olosuhteet ovat
kayttdjan vastuulla eikd sdilytysaika saisi ylittad 6 tuntia 25 °C lampdtilassa, ellei valmistetta ole tehty
kayttovalmiiksi kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytettdva jadkaapissa 2—8 °C.
Ei saa jaitya.

Enbrel voidaan siilyttdd alle 25 °C lampdtilassa yhden enintéédn neljén viikon jakson ajan, minké
jélkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on hévitettivé, jos sitd ei kéytetd neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kaytto- ja késittelyohjeet

Enbrel valmistetaan kayttod varten lisdamalla 1 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd ennen lddkkeen
antoa. Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Enbrel ei sisdlld antibakteerista sdilontdainetta, ja siksi
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injektionesteisiin kdytettavalld vedelld valmistetut liuokset tulee kayttad ensi tilassa ja 6 tunnin sisélla
valmistamisesta. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonté, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eikd
siind saa olla paakkuja, hiutaleita eikd hiukkasia. Valkoista vaahtoa voi jdédé hiukan injektiopulloon -
tdma on normaalia. Enbrel-valmistetta ei pidd kayttaa, jos kaikki injektiopullossa oleva jauhe ei ole
liuennut 10 minuutissa. Jos ndin on, aloita alusta kayttden uutta Enbrel injektiopulloa.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kdyttovalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta l0ytyvét pakkausselosteesta kohdasta 7. Kéyttdohjeet”.

Kayttdméaton 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 ensimmaiinen mydntdmispaivaméadra: 3. helmikuuta 2000

Viimeisimmén uudistamisen paivamééra: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.7.2025

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://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 sisiltdd 25 mg etanerseptié.

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

Téydellinen 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 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Enbrel yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste anti-reumaattisiin l1ddkkeisiin, mukaan lukien

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

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

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

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

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintdan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittiméton tai jotka eivit ole
sietdneet metotreksaattia.

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

Entesiittiin liittyvéan artriitin hoito véhintdén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdméton tai jotka eivét ole sietéineet sité.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin anti-
reumaattisiin 1ddkkeisiin on ollut riittdmaton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista
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toimintakykyé psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla sekd rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemisté potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita niveli sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selkdrankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista niytt6d selkarankareumasta, mutta selvit
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittdvaa vastetta tulehduskipulddkkeille (NSAID).

Liiskapsoriaasi
Keskivaikean ja vaikean ldiskédpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,

mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UV A—valohoidolle (PUVA), ei ole saatu
hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niité sietdnyt. (Katso kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldisképsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta yldspédin), joilla
hoitovaste on ollut riittiméton tai jotka eivit ole sietdneet muita systeemisié hoitoja tai valohoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkdrankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvin ldiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoislddkérin 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 ndyttod
selkdrankareumasta)
Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

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

Ldiskdpsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttda 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa timén jalkeen
jatkaa annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Enbrel-hoitoa tulee jatkaa,
kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Y1i 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.

Léikkddt
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 ikéisille 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 pdivén vilein
tai 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmistd 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 ikaisilla lapsilla. Potilasrekisterissi on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikaisilld lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipddnsa ole soveltuvaa kayttod alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Laiskdpsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospéin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintddn 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 ylld olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipddnsa ole soveltuvaa kdyttod alle 6-vuotiaiden lasten laisképsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

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

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kdyttovalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 10ytyvéat 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.
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Enbrel-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskié tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jilkeen, pitden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskiméaaridinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvili 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessd 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, tiettyjé sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tamaé johti hoidon aloituksen viivédstymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriskié arvioidaan, 1adkérin tulee ottaa huomioon myos mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttid, 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 kéyttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkille edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

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

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seki aktiivisen etti oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessé selvitetdén potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtdvé asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehén
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkitd nididen
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. Vadrien 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 tuberkuloosilddkkeilld 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 ladkérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkejé tai oireita (esim. pitkittynyt yské, painon lasku/kuihtuminen, vdhédinen

lammdnnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jilkeen.

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
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(HBsAg). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysya neuvoa ladkériltd, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Néité potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jilkeen.
Ei ole olemassa riittdvésti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittdvien 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 kéyttdd varoen
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéyttd anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisddntyneeseen riskiin, verrattuna pelkdn Enbrel-valmisteen kdyttoon. Tdméan
yhdistelmin kéytoll4 ei ole havaittu olevan kliinisti lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kayttd yhdessd
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kiyttd abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelmén kaytolld ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdetua, joten sen kiyttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kéyttdon liittyvisté 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 keskeytettiva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Liuottimen siséltdvan ruiskun kérjessé oleva kuminen suojakorkki (suljin) sisiltié lateksia (kuivatettua
luonnonkumia), joka voi aiheuttaa yliherkkyysoireita, jos henkilo, joka késittelee Enbrel-valmistetta

tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito kuten Enbrel-hoito voi vaikuttaa isdnnén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vilittdé tulehdusprosesseja ja sddtelee soluvilitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivdstyneen yliherkkyyden vihenemisesti, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisoluméérien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka lievittyivit ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevéssa
maérin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeyttdd ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

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

Kiintedt kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovdt)
Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa 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 lumelddkettd saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jdlkeen TNF-antagonisteja kayttavilld
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitk&én kestéinyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Tamén 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 niilld potilailla aloitettu viimeistdén 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskid
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Thosyévdt

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyopaé on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méérdaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopéan.

Yhdistelemalld kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosydpatapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. TAma
nikyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Elavia rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessé tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myos multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tdssd tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivit muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievésti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivit saaneet
Enbrel-valmistetta. Tamén 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 seké hyvin harvoin
aplastista anemiaa, néisté jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilld Enbrel-
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valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, ettd potilaan tulee hakeutua vélittdmaésti 14ékéarin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kédyton 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 kiytto tulee lopettaa.

Neurologiset hiiriot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia héirioitéd (katso kohta 4.8). Liséksi harvoin on raportoitu perifeerisid demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymai, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesikkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisid tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
multippeliskleroosi -potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hy&ty-arviota,
mukaan lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdvaksi maarattdessd 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 kestdneessé kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksié.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindén. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelméihoidon turvallisuudesta ovat meneilldén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitkdaikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumaldikkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttdd psoriaasin hoitoon yhdessd 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 ndilld potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kiytettdessd Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen sydémen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijoitd. Myos harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydén- ja verisuonitautia. Jotkut néistd potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinistd tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kdyttdd kongestiivisen sydimen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néista
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholisteilla esiintyvi hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumelddkkeelld. Enbrel ei tehonnut néilla potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta myShemmin
merkittivésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Téstéd johtuen Enbrel-valmistetta ei
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tule kayttda alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. Ladkérin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttdessddn Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

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

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabetesldikitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jélkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaédkityksen vihentdmista.

Erityispotilasryhmét

Ldkkddit

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

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll4).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

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

Lisédksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssad lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkélld Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmélld ei ole havaittu olevan kliinista
liséetua, joten tdmén yhdistelmén kéyttdd ei suositella.

Samanaikainen kéyttd abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kéyton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelméan kaytolld ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kdvyttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen méirén sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisdttiin myos Enbrel-14dkitys, yhdistelmalaékitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvomadarat laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkdd Enbrel-
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valmistetta tai sulfasalatsiinia. Tdméan yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei tunneta. Ladkérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

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

Kliinisesti merkittivid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisillé, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkaisyn kayttod estddkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon pééttymisen jilkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitdén merkkeja
etanerseptin sikiolle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessé
havainnoivassa tutkimuksessa merkittivien synnynndisten poikkeavuuksien méiré oli suurempi
raskauksissa, joissa diti oli altistunut etanerseptille (n =370) ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa 4iti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-antagonisteille
(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvili: 1,0-5,5). Namé merkittdvit synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaaliviestossa raportoidut. Mitdin
saannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téssé tutkimuksessa ei my0Oskéadn havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynniisten poikkeavuuksien méirissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskié naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaéisten 90 raskauspéivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille lddkkeille (n = 3497). Tassé tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynniisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvili:
0,79—1,90; (maan, didin sairauden, synnytyskertojen lukumééarén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58—1,60). Téassa
tutkimuksessa ei my0Oskédn osoitettu véahiisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kéyttdd raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen.

Etanersepti ldpdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden diteja on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Tamaén kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella

16 viikkoon didin viimeisen Enbrel-annoksen jélkeen.

Imetys

Imettéville 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 hyodyt didille.

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

Hedelméllisyys

Prekliinisii tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisadntymiskykyyn ei ole.

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

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

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

Enbrel-valmisteella on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijirjestelméan ja niiden kéytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syopéé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisdltynyt kuolemaan johtaneita ja henkeé
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessé on ilmoitettu myos erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopaa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. I[lmoituksiin on
sisdltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessd on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvii tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd markkinoille tulon jélkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjérjestelmékohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden méérd) seuraavaa luokitusta kéyttden: 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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Elinjéirjestelmii | 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 riiti

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 ihosyopéa* (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

jéarjestelmé reaktiot (mukaan lukien allergiset/anafylaktise oireiden

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

n kudos), | vaskuliitti) bronkospasmi),

autovasta- sarkoidoosi

aineiden

muodostu

S*

Hermosto Pédnsarky Multippeliskleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyvd myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvit tilat, kuten
nékohermon tulehdus
sekd transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesikkeinen
motorinen neuropatia
(ks. kohta 4.4),
kouristus

Silmét Uveiitti, skleriitti

Sydén Kongestiivisen Uuden kongestiivisen

syddmen syddmen
vajaatoiminnan vajaatoiminnan
paheneminen (ks. | ilmeneminen (ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)
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Elinjéirjestelmii | 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 riiti

esiintyvyyden
arviointiin)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

vilikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuuni-

maksa- hepatiitti*
entsyymiarvot*®

Tho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (my0s oireyhtyma, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen vaskuliitti | nekrolyysi

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

urtikaria,

psoriaasin

kaltainen

ihottuma

Luusto, lihakset Kutaaninen lupus

ja sidekudos erythematosus,

subakuutti kutaaninen
lupus erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto

Munuaiset ja Munuaiskerdstulehdus

virtsatiet

Yleisoireet ja Pistoskohdan | Kuume

antopaikassa reaktiot

todettavat haitat | (mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja [ymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentidyhdeksan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissa tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmillddn noin 6 vuotta. Téahén sisédltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélla. Néissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut

esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissé kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kesténeissé kliinisissé
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmilldan 2,5 vuotta kestdneissé avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskadpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyopétapausta.

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

selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.
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Markkinoille tulon jalkeen on my0s raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma sekéd lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumelaakkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevéasti
enemmaén pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmdisen kuukauden aikana. Niiden keskimiirdinen kesto oli noin 3 - 5 pdivéaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei Enbrel-ryhmissé hoidettu ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Lisdksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa. Namé
reaktiot olivat yleensé ohimenevié eivétké uusiutuneet hoidon kuluessa.

Liiskapsoriaasipotilailla tehdyissd kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmaéisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumelédékkeelld hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisdisié
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmillddn 48 kuukautta. Néihin 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, pyeloneftiitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestidneessé aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindéan tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalld, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissi. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyé infektioiden lisddntyneeseen
maardan.

Infektioiden esiintyvyydessé ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumeldékettd saaneiden
laiskdpsoriaasipotilaiden valilld enimmilldén 24 viikkoa kestineissd lumelddkekontrolloiduissa
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 sisiltyvét bakteerit, mykobakteerit (mukaan Iukien tuberkuloosi), virukset
sekd sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélld 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 lisdta kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kéyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperdisid (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s 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 jdlkeen maailmanlaajuisesti ilmenneistd 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 Prneumocystis pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).
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Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd mééritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempid Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumeldéketté saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat my0s yleisempié radioimmunoanalyysissé
(15 % Enbrel-ryhmissa ja 4 % lumelddkeryhméssd) ja Crithidia luciliae-maérityksessd (3 % Enbrel-
ryhmaéssé eikd yhtdin lumelddkeryhmaissd). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikd&n suurempi kuin lumelddkeryhmaissa. Pitkdaikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittéisié raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ithottumien 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 jidlkeen on raportoitu pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli kuolemaan
johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kédyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman sa manaikaista
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 jilkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kéytté anakinran kanssa

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

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kdyttdaiheita 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 kéyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissé 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).
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Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhté yleisid
ja samantyyppisié kuin aikuisilla. Seuraavassa késitelldén eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
nihden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissé tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensé lievid tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivit ilman jélkitauteja (ks. my0s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushdirioité, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhmén
streptokokin aiheuttamaa septistd sokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seki
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eradssa tutkimuksessa 43:1la 69:std (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 kestineessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdén 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. N&iti haittavaikutuksia olivat mm. paédnsérky (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 kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymétapausta.

Haittavaikutukset ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tima todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldiskdpsoriaasia sairastavaa 4—17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfikevalmisteen hyty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus 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 kylldstysannos 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, ettd haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastaldédketta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekiji alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4AABO1

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy my0s psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissé
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiskdpsoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estdd 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)
tuumorinekroositekijéreseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan séételevin
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét ldhinnd homotrimeereiné, 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 estdjid. Liséksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempad puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissa ja ldiskdpsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset vélittyvit paljolti TNF:n sddtelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etté se estda kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vilitteisid soluvasteita
tekemaélld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sddtelemien samaan signaalinvélitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) séételemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassé osassa esitetddn tuloksia neljdstd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysti
nivelreumatutkimuksesta, yhdestd aikuispotilailla tehdysta psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesta
aikuispotilailla tehdysti selkdrankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysti aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskédpsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesté lapsipotilailla tehdysté ldisképsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintddn yksi, mutta enintdén neljd antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeladkettd ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Témén kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisend kdyttden ACR-vastekriteerejd (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 %, lumeléddke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumeléddke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeldéke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50 - vasteiden osalta).
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Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkildistd saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumeld&keryhmassé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensé 1-2 viikon kuluttua, ja 1dhes aina 3 kuukauden sisilld, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumelddkkeelld ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen viliin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumelddke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujidykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisdltyivit toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvét terveydentilan alakohdat, médritettiin 3 kuukauden vilein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin néhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

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

24 kuukauden tauon jélkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkédkestoisesti pysyvid vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestineissd avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena pédtetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestéinyt) 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. Lahtotilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittdvaa paranemista ndissé arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykyé kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tima saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Téssa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) sekd sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sidnnénmukaisesti 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 eivit
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n vililld. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.
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Muutos lahtotilanteeseen

Rontgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestinyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinistd 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 yhdistelméallad. 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 tyydyttiva.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélld hoidetuilla potilailla oli merkittdvésti 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 yhti hoitoa saaneeseen ryhméén
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla
saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittdvad hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksindén.

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=1228) (n=1223) (n=231)
ACR vasteet?
ACR 20 58,8% 65,6% 74,5% 10
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% T
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ¢
DAS
Lihtotasoarvo® 5,5 5,7 5,5
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2,3% o
Remissio® 14 % 18 % 37 % ¢
HAQ
L&htotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,87
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a: Niiden potilaiden, jotka eivit olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jddneen 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 vertailtaecssa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel

Taudin rontgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevésti vihdisempdd Enbrel -
ryhméssd kuin metotreksaattiryhmaéssé, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksinddn rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Rontgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmé potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)

5.0 7
@ [ Metotrek=saatti
| == Enbrd

o 24 BN Enbrel + metotreksaatti
=
|20
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8 15
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g 10
=
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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

Myds 24 kuukautta jatkuneen hoidon jilkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmailld merkittdvéad hyotyd verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kayttoon yksindan.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittédvaéd hyotyd verrattuna metotreksaatin kayttoon
yksindén myds 24 kuukauden jélkeen.

Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syystd 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 yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla
korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksinddn (50 %) tai metotreksaattia yksindén (36 %;

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

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen

nivelreuma. Tdssé tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelddkettd, 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 keskenddn vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivit kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran valilla.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat iéltddn 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta nivelté ja > 3 aristavaa nivelt)
véhintddn yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi ldiskdpsoriaasi, ldiskat ldpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulehduskipuldikkeilld (86 %), anti-reumaattisilla ladkkeilld (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattildékitysté (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumelddke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen paétyttyad potilaalla oli mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkdaikaiseen,

2 vuotta kestdvain jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisend kayttden PsARC-vastekriteereja

(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keritty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeliikekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista
Psoriaasiartriitti- Lumeldike Enbrel®
Vaste n=104 n=101
ACR 20
Kuukausi 3 15 59b
Kuukausi 6 13 50P
ACR 50
Kuukausi 3 4 38b
Kuukausi 6 4 37b
ACR 70
Kuukausi 3 0 11°
Kuukausi 6 1 9¢
PsARC
Kuukausi 3 31 72b
Kuukausi 6 23 70b

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

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
kéynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavésti
lumelddkettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maarittavilld mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa etté ilman sité.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittivésti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumelddkeryhméén (p < 0,001).
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Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia kdsissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa seké 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mistd tahansa syysti
keskeyttdneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla oli suurempi Enbrel-ryhmaéssé verrattuna lumeldékeryhméén (73
% vs. 47 % vastaavasti, p < 0,001). Enbrel-valmisteen teho siilyi rontgenologisesti arvioituna
potilailla, joiden hoitoa jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen
todettiin potilailla, joilla oli taudin symmetrinen useita nivelid sairastuttava muoto.

Vuosittainen muutos (SE) ldhtotilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna
Aika Lumelédke 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 fyysisti toimintakykya ja timi hyoty séilyi
pidemmaén, yhteensé 2 vuotta kestineen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vdhédisen méérian vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi nédyttoa
potilailla, jotka sairastavat selkdrankareuma-tyyppista tai arthritis mutilans-tyyppisti psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kdytetty Enbrel-annostelua 50 mg kerran
viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta téssa potilasryhmaissé perustuvat
selkdarankareumapotilailla tehdyistd tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkédrankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selkérankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumeléddkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Néisté potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Ndistd kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat idltdan
18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka oli mééritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimaardistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdméan
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vihintidén kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkékipu ja selkdkipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenesta Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFTI) -
toimintakykyindeksin kysymyksesti. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidilaékitystd voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli tiysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumeldike annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vihintién kolmessa neljésté
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristé (potilaan kokonaisarvio, selkékipu, BASFI
ja tulehdus) ja sitd, ettd neljdnnessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kaytettiin vastaavia kriteerejd: ASAS 50 —vasteessa vahintddn 50 % parantuminen tai ASAS 70 —
vasteessa véihintadn 70 % parantuminen.

Lumelédédkkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevisti enemmén parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selkdrankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumeliikekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumeldike Enbrel
Selkdrankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 46°
3 kuukautta 27 60?
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 2090
6 kuukautta 5 28
a: p <0.001, Enbrel vs. lumelaédke
b: p =0.002, Enbrel vs. lumelddke

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

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmastd selkdrankareumatutkimuksesta.

Neljannessa 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.
Téahan kaksoissokkoutettuun, lumeldidkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdarankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttdd selkdrankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttod selkdrankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—49-vuotiaita). Heid4t maariteltiin
potilaiksi, jotka tayttivit ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivét
selkdrankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteereji. Potilailla tuli my6s olla riittiméton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipuldidkkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumeldédketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintéén kolmessa
neljastd ASAS-kriteeristd ja sité, ettd neljannessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 lisdviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta ldhtotilanteessa ja viikolla 12.

Lumeldikehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevisti suuremmat

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

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelédidke 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 33,0°
ASAS osittainen remissio 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivit antaneet tdydellisié tietoja kaikista pdétetapahtumista.

**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 lumeldikettd verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevdd paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pistemairassd (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimaérdinen muutos ldhtotilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla (n
=105) (p <0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskim&érdinen
muutos l&htotilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemiiréssi 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pisteméérissé 1,40 (n = 154).

Muutos lahtétilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelddkkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd eldménlaatuarvioinneista 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 sdilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvin
eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen siilyiviat myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitéddn uusia turvallisuusldydoksié ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemaérissé bilateraaliseen luokkaan 2, miké viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttda selkdrankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmétdn (inaktiivinen tauti, joka oli méaritelty 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 jalkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista nidytt6d selkdrankareumasta (ikd 18—49 vuotta). Heidat méadriteltiin potilaiksi, jotka
tayttivait ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivit selkdrankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausloydoksié
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéén
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méiritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seké aktiivisia oireita, joiksi méaériteltiin seulontakéynnilli ASDAS CRP -pisteet
véhintddn 2,1. Ndma potilaat saivat ensimmadisessé jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain sekd vakaata perusladkitystd tulehduskipulddkkeilld optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevdné annostuksena. Potilailla piti olla myds riittéméton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuliékkeeseen tai he eivit sietéineet néitd. Viikon 24 aikapisteessd

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestdava hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kdyton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipuldékitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (maéériteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind vahintdéan 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 aikapisteessd. Sairaus paheni jossakin
aikapisteesséd 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 jilkeen seka lisdksi 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 jidlkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvili: 13—24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:t4 viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevisti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p <0,0001.

Niistd 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:1la (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndistd 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvili: 4-8 viikkoa).

Aikuiset ldiskdpsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kdytettdvéksi kohdan 4.1 kdyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivét joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmaén kuin “hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Ndille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkdn ajan, jotta vaste vahintddn yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen vilillé ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljdssé satunnaistetussa
lumeladdkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena pdétetapahtumana kaikissa
neljassa tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmasta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (vahintdédn 75 % parannus ldhtdtason PASI-pisteisiin).

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

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskdpsoriaasipotilasta samoilla kriteereilld kuin
ensimmadisessd tutkimuksessa. Tamaén lisdaksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisdénottovaiheessa vahintdan 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perdkkiisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelééketté tai Enbrel-valmistetta yhdelld edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jdlkeen lumeldékeryhmassé 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 kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumelddkettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jdlkeen kaikki potilaat saivat avoimessa
kliinisessd 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
lumeladkettéd kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jélkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessi
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhma4, joka sai lumelaédkettd (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmisti 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumelddkeryhmaéssé vastaava mdéra 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------
Lumela 25 mg 50 mg Lumeld | 25mg  50mg | Lumeld | 50mg  50mg
dke BIW BIW dke BIW BIW dke QW QW

n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
vk 12 162 162 164 164 | 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* 7T* 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 lumelddkkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumelddkkeeseen, koska alkuperéinen
lumelddkeryhma 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 mééritelma O tai 1 skaalalla 0 —5.

Enbrel-valmistetta saavilla ldisképsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikdynnillad (2 viikkoa)
lumelddkkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului my0s ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintdan 50 % PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tén aikana mahdollisen rebound-
ilmidn (PASI > 150 % léhtotasosta) ja relapsin (vahintéén puolet 1dhtotason ja vitkon 24 vililla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
vihitellen (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 ryhmé4, joka sai lumelédkettd (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 % néistd potilaista.
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Enimmillddn 34 kuukautta kesténeissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sdilyivit ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sdénnoéllinen). Tésté johtuen
jaksottaisen tai sddnnollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua l4ékarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on l0ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
Namai vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensd ohimeneviid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestineissé kliinisissé tutkimuksissa, joissa kdytettiin hyvéksyttyd etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden mééiré oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla, ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdrankareumaa, 7 % léiskdpsoriaasia, 9,7 %
laisképsoriaasia sairastaneilla lapsilla seké 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillddn 3,5 vuotta kesténeissa pitkdaikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdéntyi ajan myoti odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéa ja niitd havaittiin tyypillisesti alle 7 %:1la nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssi pitkdaikaistutkimuksessa, 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 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppista
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartrittiia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittiin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhté ei-steroidista tulehduskipuladketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg paivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmadisessd osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintién 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumeldékettd neljan
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen véhintddn kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessé kuudesta JRA:n péékriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten méér4, liitkuntarajoitteisuus,
ladkarin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteerejé olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n padkriteeristd ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessi kuudesta JRA:n padkriteeristd sekd vahintdan kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessd osassa 51:114 69:std (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivdt tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sti

(24 %), kun taas lumelddkettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:11a 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta taudin pahenemiseen oli > 116 pdivéd Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 pdivdd lumeldékettd saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 paivéan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitseméannen kuukauden vilisend aikana,
mutta lumeladdkettd saaneet potilaat eivit osoittaneet paranemista.
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Edellda mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittdneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaecssaan vahintdin 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
madrat eivit lisddntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmén (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitkéaikaista turvallisuutta arvioitiin enintddn 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (iéltdédn 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2—-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptid kuin
pelkkéd metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kéyttoon liittyvit infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensd 60 potilasta: 15 idltdén 2—4-vuotiaita, 23 idltdén 5—11-vuotiaita ja 22 idltddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltdin 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 seké kliinistd paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten méérén seka ladkérin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heita
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintddn 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paittyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kéytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitsemén (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahédisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kdyton (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetdytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleensé sdilynyt kaikkien tehon padtemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kdytténeilld potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesté vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi méériteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintidén kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdén yhden paraneminen > 30 % seké véahintdan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 pdivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivai. Koska datapisteitd oli viahin, néité 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 mydskédn ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kdyton jélkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltddn 4—17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (madritelty 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 riittiméton.

Potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumelddkettd kerran viikossa 12

viikon ajan. Viikolla 12 useampi Enbrel-haaraan kuin lumeldikehaaraan satunnaistetuista potilaista sai
suotuisan vasteen (PASI 75).

59



Liiskiipsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeliike
viikossa (n=105)
(n =1006)
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 lumelididkkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jéilkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintddn 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
lumelddkkeelle, sai relapsin (PASI 75 vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet sdilyivit 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 ldiskdpsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintdén kahden vuoden ajan ylld mainitun 48 viikon liséksi. Pitkdaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperdisesti 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen, eikd uusia turvallisuusloydoksié ilmaantunut

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jélkeen. 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, keskimééraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskéyrén 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.

Selkdrankareumapotilailla tehdyisséd populaatiofarmokokineettisisséd 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-aikakdyrad kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kidyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 1, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 L.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistosti. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 1/h, miké on jonkin verran alhaisempi kuin miké on terveilld
vapaachtoisilla todettu 0,11 1/h. Lisdksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma- selkdrankareuma- ja ldisképsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilld ei ndytd olevan farmakokineettisté eroa.

Lineaarisuus

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

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittya etanerseptié
potilaille ja vapaachtoisille, 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.

Likkddt
Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien vaestofarmakokineettisessa
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 ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskapsoriaasia 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. Né&ma keskipitoisuudet ldiskdpsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintdén 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla ldisképsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilld kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eikd kohde-
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elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
Karsinogeenisyyttd ja lisddntymis- 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 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. Télld annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintdin 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

Trometamoli

Liuotin

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Kéayttévalmiin tuotteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia 25 °C
lampotilassa. Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on kaytettdva valittomasti mikrobiologisista syista.
Mikali valmistetta ei kdytetd valittomaésti liuottamisen jélkeen, sdilytysaika ja -olosuhteet ovat
kéyttdjén vastuulla eikd sdilytysaika saisi ylittdéd 6 tuntia 25 °C lampdtilassa, ellei valmistetta ole tehty
kayttovalmiiksi kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytettiva jadkaapissa 2—8 °C.

Ei saa jaitya.

Enbrel voidaan sailyttdd alle 25 °C lampdtilassa yhden enintédédn neljén viikon jakson ajan, minké
jélkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettdva, jos sitd ei kdytetd neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, 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 esitéytetyilld ruiskuilla, joissa on injektionesteisiin
kaytettavad vettd. Ruiskut ovat tyypin I lasia. Ruiskun suojus siséltda kuivatettua luonnonkumia

(lateksia) (ks. kohta 4.4). Pakkauksessa on 4, 8 tai 24 Enbrel-injektiopulloa sekd 4,8 tai 24 esitdytettyd
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livotinruiskua, 4, 8 tai 24 neulaa, 4, 8 tai 24 injektiopullon liitinosaa (adapteria) ja 8, 16 tai 48
alkoholipyyhetta. Kaikkia pakkauskokoja ei valttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kavtto- ja késittelyohjeet

Enbrel valmistetaan kayttod varten lisddmalla 1 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd ennen lddkkeen
antoa. Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Enbrel ei sisilld antibakteerista sdilontdainetta, ja siksi
injektionesteisiin kiytettédvilld vedelld valmistetut liuokset tulee kéyttdé ensi tilassa ja 6 tunnin sisélld
valmistamisesta. Liuoksen tulee olla kirkasta ja viritonté, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eikd
siind saa olla paakkuja, hiutaleita eikd hiukkasia. Valkoista vaahtoa voi jidda hiukan injektiopulloon -
tdma on normaalia. Enbrel-valmistetta ei pidd kayttaa, jos kaikki injektiopullossa oleva jauhe ei ole
livennut 10 minuutissa. Jos ndin on, aloita alusta kayttden uutta Enbrel injektiopulloa.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kdyttévalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta 10ytyvéat pakkausselosteesta kohdasta 7. "Kéyttoohjeet”.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jite 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 ensimméiinen myontdmispaivamaéra: 3. helmikuuta 2000
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.7.2025

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos esitédytetyssé ruiskussa
Enbrel 50 mg injektioneste, liuos esitédytetyssé ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos esitidytetyssi ruiskussa

Jokainen esitéytetty ruisku siséltdd 25 mg etanerseptid.

Enbrel 50 mg injektioneste, liuos esitdytetyssi ruiskussa

Jokainen esitéytetty ruisku sisdltdd 50 mg etanerseptia.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fe-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelmi-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisidkésekspressiojarjestelméssa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja viriton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

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

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

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

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

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

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintdan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittiméton tai jotka eivit ole
sietdneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vihintdén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdimaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.
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Entesiittiin liittyvén artriitin hoito véhintddn 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittimaton tai jotka eivét ole sieténeet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin
antireumaattisiin 1adkkeisiin on ollut riittimaton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysisti
toimintakykyd psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla sekd rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemisté potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita niveli sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selkdrankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista néyttod selkdrankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista niytt64 selkdrankareumasta, mutta selvit
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittdvaa vastetta tulehduskipulddkkeille (NSAID).

Laisképsoriaasi
Keskivaikean ja vaikean ldiskédpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UV A—valohoidolle (PUVA), ei ole saatu

hoitovastetta tai nima hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niité sietdnyt. (Katso kohta 5.1).

Laiskidpsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldisképsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta yldspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittiméton tai jotka eivit ole sietdneet muita systeemisié hoitoja tai valohoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkdrankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvian ldiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoislddkérin 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 ndyttod
selkdrankareumasta)

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

Kaikissa edelld mainituissa kdyttdaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siithen, etté kliininen vaste

saavutetaan yleensé 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
el saa vastetta tini aikana.
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Ldiskéipsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kéyttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittacssa timén
jélkeen 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 kestdvi 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.

Erityisryhmat

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

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

Pediatriset potilaat

Lapsipotilaiden Enbrel-annos méaraytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos mairitelldén tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kdytetddn injektiokuiva-ainetta ja
livotinta liuosta tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kayttdaihetta koskevat
annostusohjeet seuraavassa). Kiintedannoksista esitdytettyd ruiskua tai esitiytettyd kynia voidaan
kayttad potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemman.

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisille 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 pédivin vélein tai
0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmistd 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 ikaiisilla lapsilla. Potilasrekisterissi on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2—3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikéisilld lapsilla annettaessa valmistetta

0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipdédnsé ole soveltuvaa kéyttdd alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Laisképsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospéin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintddn 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 ylld olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipdédnsé ole soveltuvaa kéyttdd alle 6-vuotiaiden lasten laiskdpsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona (ks. kohta 6.6).
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Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta 16ytyvit 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 pidé aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskié tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jilkeen, pitden
mielessi, ettd Enbrel-valmisteen keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvili 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, tiettyjé sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tama johti hoidon aloituksen viivdstymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriskid arvioidaan, 1adkérin 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 keskeytté, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Léékarin tulee noudattaa erityisti varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kéyttdd potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkille edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, my6s miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seké aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessé on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetddn potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtévé asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehén
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkitd ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. Vadrien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissa
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hin on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilddkkeilld on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Téllaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hyoty-
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.
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Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan lddkérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkejé tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, vdhdinen
lammdnnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jilkeen.

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
(HBsAg). Potilaat tdytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysyé neuvoa ladkariltd, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Néiti potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jilkeen.
Ei ole olemassa riittdvésti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittivien 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 kéyttdd varoen
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéyttd anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisdéntyneeseen riskiin, verrattuna pelkdn Enbrel-valmisteen kdyttoon. Tdméan
yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinistd lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kaytté yhdessi
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kdyttd abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelman kayto6lld ei ole havaittu olevan kliinistad
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kéyttdon liittyvisté 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 keskeytettiva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Esitaytetyn ruiskun neulansuojus siséltéé lateksia (kuivatettua luonnonkumia), joka voi aiheuttaa
yliherkkyysoireita, jos henkild, joka kisittelee Enbrel-valmistetta tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa

olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isdnnén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vilittdé tulehdusprosesseja ja sddtelee soluvilitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivdstyneen yliherkkyyden vihenemisesti, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisoluméérien muutoksista.
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Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeji ja oireita, jotka lievittyivit ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevissé
madrin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeyttda ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Kiintedt kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovdt)

Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa 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 lumeldéketti saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jilkeen TNF-antagonisteja kéyttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkdén kestényt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Tamén 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 ndilla potilailla aloitettu viimeistdén 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskid
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Thosyovdt

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosydpaé on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jilkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méérdaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisddantynyt riski sairastua ihosyopaan.

Yhdistelemailld kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosydpatapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Tdma
ndkyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméassa.

Rokotteet

Elavid rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tdssé tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivit muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievésti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivit saaneet
Enbrel-valmistetta. Tamén tuloksen kliinistd merkitysté 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 seké hyvin harvoin
aplastista anemiaa, néisté jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilld Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, ettd potilaan tulee hakeutua vélittomasti 14dkarin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kéyton 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 hiiriot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hiiri6itd (katso kohta 4.8). Lisdksi harvoin on raportoitu perifeerisid demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymai, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesikkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisié tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF- antagonisteilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hydty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdviksi madréttdessd 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 kestdneessd kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmédhoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksinddn. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmihoidon turvallisuudesta ovat meneillddn. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitkdaikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumalidikkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttdd psoriaasin hoitoon yhdessd 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 ndilld potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kdytettdessd Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta kérsivilléd potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemistd jouduttavia tekijoitd. Myos harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen sydédmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydén- ja verisuonitautia. Jotkut néistd potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinistd tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kaytt6d kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néistd
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.
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Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen II satunnaistetussa lumeléékekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumeladkkeelld. Enbrel ei tehonnut néillé potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta myéhemmin
merkittivésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Téstéd johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttda alkoholisteilla esiintyvin hepatiitin hoitoon. Ladkérin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttdessddn Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

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

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaikitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jélkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabetesladkityksen vihentdmista.

Erityispotilasryhmét

Ldkkddit

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

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll4).

Natriumsisiltd

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kivytto anakinran kanssa

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

Lisaksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssé lumeléékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkdlld Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmélla ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdetua, joten tdimén yhdistelman kéyttod ei suositella.
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Samanaikainen kaytto abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kédyton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelmén kaytolld ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdetua, joten sen kiyttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen médréin sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisdttiin myos Enbrel-14dkitys, yhdistelmalaékitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvoméaérat laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkad Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta. Ladkérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

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

Kliinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilld, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkiisyn kayttod estddkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon paéttymisen jélkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitddn merkkeja
etanerseptin sikiolle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynnéisten poikkeavuuksien méiré 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 luottamusvili: 1,0-5,5). Namé merkittdvit synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalividestossa raportoidut. Mitdan
sdannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téssd tutkimuksessa ei mydskéadn havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynndisten poikkeavuuksien méarissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskié naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspéivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille lddkkeille (n = 3497). Tassa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynnéisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvili:
0,79—1,90; (maan, didin sairauden, synnytyskertojen lukuméirén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58—1,60). Téassa
tutkimuksessa ei my0Oskéan osoitettu vahaisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kayttad raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen.

Etanersepti ldpéisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden ditejd on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Témén kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
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kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon &idin viimeisen Enbrel-annoksen jélkeen.

Imetys

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

Rintaruokitulle imeviiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti véhéinen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imeviiselle aiheutuvasta systeemisesté
altistuksesta on véhén tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imevéiselle voidaan

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

Hedelméllisyys

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

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Enbrel-valmisteella on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijirjestelméén ja niiden kédytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syOpdé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisdltynyt kuolemaan johtaneita ja henkeé
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessé on ilmoitettu myos erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopaa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. [lmoituksiin on
sisdltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé 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 kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd markkinoille tulon jélkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjirjestelmikohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden méérd) seuraavaa luokitusta kéyttden: 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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Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1710 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 <1/10 000 oleva tieto ei riiti

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, virusperdiset
ihoinfektio)* infektiot ja

Legionella)*

Hyvin- ja Ei-melanoottinen | Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosyopéa* (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-
oireyhtymé)*

Immuuni- Allergiset Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiitin

jéarjestelmé reaktiot (ks. | (mukaan lukien anafylaktiset oireiden

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

kudos), vaskuliitti) angioedeema,

autovasta- bronkospasmi),

aineiden sarkoidoosi

muodostus*

Hermosto Péaansarky Multippeli-
skleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyvd myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvit tilat, kuten
nékoéhermon
tulehdus seké
transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesikkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4), kouristus

Silmét Uveiitti, skleriitti

Sydén Kongestiivisen Uuden

syddmen kongestiivisen
vajaatoiminnan sydédmen
paheneminen (ks. | vajaatoiminnan
kohta 4.4)
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Elinjéirjestelmii | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 <1/10 000 oleva tieto ei riiti

esiintyvyyden
arviointiin)
ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

vélikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuuni-

maksa- hepatiitti*
entsyymiarvot*®

Tho 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 ldhinnd erythema
kdmmenissé 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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja [ymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentdyhdeksédn (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmilldin noin 6 vuotta. Téhén siséltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélla. Niissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut

esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kestdneissé kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Y1i kaksi vuotta kestdneissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmilldén 2,5 vuotta kesténeissé avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskdpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyopétapausta.
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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 sekéd lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumelaakkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevéasti
enemmaén pistoskohdan reaktioita ( 36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmdisen kuukauden aikana. Niiden keskiméiirdinen kesto oli noin 3 - 5 pdivéaa. 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. Namé
reaktiot olivat yleensé ohimenevié eivétké uusiutuneet hoidon kuluessa.

Liisképsoriaasipotilailla tehdyissé kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmaéisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,
vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumeléddkkeelld hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henkeé uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisdisia
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmillddn 48 kuukautta. Naihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sdirihaavauma, suutulehdus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyeloneftiitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestdneessé aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalld, vakavia infektioita
esiintyi yhtd usein kaikissa hoitoryhmissi. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyé infektioiden lisddntyneeseen
madrdan.

Infektioiden esiintyvyydessé ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumelaékettd saaneiden
laiskdpsoriaasipotilaiden valilld enimmilldén 24 viikkoa kestineissd lumelddkekontrolloiduissa
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 kéyton aikana;
raportoituihin patogeeneihin sisiltyvét bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
sekd sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélld 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 lisédta kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kéyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperdisid (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s 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 ilmenneistd 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 mééritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempié Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumelaéketté saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myos yleisempid radioimmunoanalyysissa
(15 % Enbrel-ryhméssa ja 4 % lumelddkeryhméssd) ja Crithidia luciliae-méairityksessé (3 % Enbrel-
ryhmaéssé eikd yhtdin lumelddkeryhmaéssd). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikd&n suurempi kuin lumelddkeryhmaissa. Pitkdaikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

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

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

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kdyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissd 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 jilkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kéytté anakinran kanssa

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

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kédyttoaiheita 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 kéyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissd 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 yhté yleisid
ja samantyyppisié kuin aikuisilla. Seuraavassa késitelldén eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
nihden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissé tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensé lievid tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivit ilman jélkitauteja (ks. my0s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushdirioité, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhmén
streptokokin aiheuttamaa septistd sokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seki
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eradssa tutkimuksessa 43:1la 69:std (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 kestdneessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdén 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. N&iti haittavaikutuksia olivat mm. paédnsérky (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 kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymétapausta.

Haittavaikutukset ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tima todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldiskdpsoriaasia sairastavaa 4—17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfikevalmisteen hyty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus 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 kylldstysannos 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, ettd haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastaldédketta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekiji alfan (TNF-a) estéjat.
ATC-koodi: LO4AABO1

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy my0s psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissé
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiskdpsoriaasissa, tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estdd 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)
tuumorinekroositekijéreseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan séételevin
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét ldhinnd homotrimeereiné 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 estdjid. Liséksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempad puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissa ja ldiskdpsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset vélittyvit paljolti TNF:n sddtelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etté se estda kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vilitteisid soluvasteita
tekemaélld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sddtelemien samaan signaalinvélitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) séételemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassé osassa esitetddn tuloksia neljdstd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysti
nivelreumatutkimuksesta, yhdestd aikuispotilailla tehdysti psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesta
aikuispotilailla tehdysti selkdrankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysti aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskédpsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesté lapsipotilailla tehdysté ldisképsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintddn yksi mutta enintdén nelja antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeladkettd ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Témén kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisend kdyttden ACR-vastekriteerejd (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 %, lumeléddke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumeléddke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeldéke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50 -vasteiden osalta).
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Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkildistd saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumeld&keryhmassé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensé 1-2 viikon kuluttua, ja 1dhes aina 3 kuukauden sisilld, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumelddkkeelld ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen viliin. Enbrel oli merkitsevisti parempi kuin lumeladdke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujdykkyyden perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisdltyivit toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvét terveydentilan alakohdat, mééritettiin 3 kuukauden vilein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin néhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

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

24 kuukauden tauon jélkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkédkestoisesti pysyvid vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestineissd avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena pédtetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestinyt) 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. Lahtotilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittdvada paranemista ndissé arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykyé kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tima saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Téssa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) sekd sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sidnnénmukaisesti 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 eivit
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n vililla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.
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Rontgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestinyt < 3 vuotta

12 kuukautta : 24 kuukautta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinistd 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 yhdistelmélld. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilld vaste vahintdin yhdelle antireumaattiselle
ladkkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélld hoidetuilla potilailla oli merkittivasti 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 yhti hoitoa saaneeseen ryhmééan
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla
saavutettiin 24 kuukauden jilkeen merkittdvad hyotyé verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksindén.

Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmé 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 % T+¢
DAS
Lihtotasoarvo® 55 5,7 5,5
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2,3 % Mo
Remissio® 14 % 18 % 37 % T
HAQ
Lahtotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,87
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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)

a: Niiden potilaiden, jotka eivit olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jddneen 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 merkitseviésti vahdisempaéd Enbrel-
ryhméssd kuin metotreksaattiryhmaéssé, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksinddn 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
tulokset)

30 -
lﬂ 1 Metotreksaatti
== Enbrd

s 497 W Enbrel + metotreksaatti
o
i
T 20
g 1.68
0(;)) S—
g 15+
g 1.12
S 101
=
% s g 0.32
ER 0.21* .
=

T SE— - —-. S -

1
.05 4 0.301 .23
05414
-0 )
—TSS— — Eroosiot — —JSN—

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

My®os 24 kuukautta jatkuneen hoidon jilkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmailld merkittdvéad hyotyd verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kiytt6on yksindan.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittavaa hyotya verrattuna metotreksaatin kayttoon
yksindén my0ds 24 kuukauden jilkeen.

Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syystd 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 yhdistelméahoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksindéan (50 %) tai metotreksaattia yksinddn (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkélld Enbrel-valmisteella tai pelkélld metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden vélilld oli my6s merkittavé (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:1la Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:1la Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksinéén 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 lumeléékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Tdssa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelddkettd, 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 keskenddn vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivit kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran valilla.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat iéltdan 18—
70-vuotiaita ja heillé oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
véhintddn yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi ldisképsoriaasi, laiskét ldpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulehduskipuldikkeilld (86 %), anti-reumaattisilla ladkkeilld (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattilaskitysta (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumeldike annosteltiin ithonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen péétyttyd potilaalla oli mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkdaikaiseen,

2 vuotta kestdvain jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisend kayttden PsARC-vastekriteereja

(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keritty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeliiikekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista

Psoriaasiartriitti- Lumeldike Enbrel®
vaste n=104 n=101
ACR 20

Kuukausi 3 15 59b

Kuukausi 6 13 50P
ACR 50

Kuukausi 3 4 38b

Kuukausi 6 4 37b
ACR 70

Kuukausi 3 0 11°

Kuukausi 6 1 9¢
PsARC

Kuukausi 3 31 72b

Kuukausi 6 23 70b

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

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
kdynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavasti
lumelddkettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta méaarittavilld mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa etté ilman sita.
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 lumelddkeryhmién (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia késissé ja ranteissa tutkimuksen
alussa seké 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysti
keskeyttineiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhméssé verrattuna lumeldédkeryhméén
(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 nivelié sairastuttava muoto.

Vuosittainen muutos (SE) lihtotilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna
Aika Lumelédke 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 fyysisti toimintakykya ja timi hyoty séilyi
pidemmén, yhteensd 2 vuotta kestineen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahédisen méérian vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi ndyttoa
potilailla, jotka sairastavat selkdrankareuma-tyyppista tai arthritis mutilans-tyyppistd psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kdytetty Enbrel-valmisteen annostelua
50 mg kerran viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta tissa potilasryhméssi perustuvat
selkdrankareumapotilailla tehdyistd tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkéirankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selkérankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumeléddkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Néisté potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Ndistd kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat idltdan
18-70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka oli mééritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimaaraistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Taméan
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vihintdén kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkakipu ja selkédkipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksesti. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidilaékitystd voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkéranka oli tiysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumeldéke annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vihintidén kolmessa neljésta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristé (potilaan kokonaisarvio, selkékipu, BASFI
ja tulehdus) ja sitd, ettd neljdnnessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kaytettiin vastaavia kriteerejd: ASAS 50 -vasteessa vahintddn 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vdhintddn 70 % parantuminen.

Lumelédédkkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevisti enemmén parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selkdrankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumeliikekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumeldike Enbrel
Selkdrankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 46°
3 kuukautta 27 60?
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 2090
6 kuukautta 5 28
a: p <0.001, Enbrel vs. lumelaédke
b: p =0.002, Enbrel vs. lumelddke

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

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmaista selkérankareumatutkimuksesta.

Neljannessa 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.
Téahan kaksoissokkoutettuun, lumeldiakekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdarankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttdd selkdrankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttod selkdrankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—49-vuotiaita). Heid4t maariteltiin
potilaiksi, jotka téyttivit ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivit
selkdrankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteereji. Potilailla tuli my6s olla riittiméton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipulddkkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumeldédketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintéén kolmessa
neljastd ASAS-kriteeristd ja sité, ettd neljannessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 lisdviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta ldhtotilanteessa ja viikolla 12.

Lumeldikehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevisti suuremmat

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

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelédidke 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 33,0°
ASAS osittainen remissio 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivit antaneet tdydellisié tietoja kaikista paédtetapahtumista.

**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 lumeldikettd verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevdd paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pistemairassd (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskiméérainen muutos 1dhtétilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla (n
=105) (p <0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskim&érdinen
muutos l&htotilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemiiréssi 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pisteméérissé 1,40 (n = 154).

Muutos lahtétilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelddkkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd eldménlaatuarvioinneista 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 sdilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvin
eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen siilyiviat myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitéddn uusia turvallisuusldydoksié ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemaérissé bilateraaliseen luokkaan 2, miké viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttda selkdrankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmétdn (inaktiivinen tauti, joka oli méaritelty 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 jalkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista nidytt6d selkdrankareumasta (ikd 18—49 vuotta). Heidat méadriteltiin potilaiksi, jotka
tayttivait ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivit selkdrankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausloydoksié
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéén
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méiritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seké aktiivisia oireita, joiksi méaériteltiin seulontakéynnilli ASDAS CRP -pisteet
véhintddn 2,1. Ndma potilaat saivat ensimmadisessé jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain sekd vakaata perusladkitystd tulehduskipulddkkeilld optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevdné annostuksena. Potilailla piti olla myds riittéméton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuliékkeeseen tai he eivit sietéineet néitd. Viikon 24 aikapisteessd

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestdava hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kdyton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipuldékitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (maéériteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind vahintdéan 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 aikapisteessd. Sairaus paheni jossakin
aikapisteesséd 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 jilkeen seka lisdksi 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 jidlkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvili: 13—24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:t4 viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevisti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p <0,0001.

Niistd 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:1la (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndistd 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvili: 4-8 viikkoa).

Aikuiset ldiskdpsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kdytettdvéksi kohdan 4.1 kdyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivét joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmaén kuin “hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Ndille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkdn ajan, jotta vaste vahintddn yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen vilillé ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljdssé satunnaistetussa
lumeladdkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena pdétetapahtumana kaikissa
neljassa tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmasta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (vdhintddn 75 % parannus 1dhtStason PASI-pisteisiin).

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

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskdpsoriaasipotilasta samoilla kriteereilld kuin
ensimmadisessd tutkimuksessa. Tadmaén lisdksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) —
pisteiden piti olla tutkimuksen sisdénottovaiheessa vahintddan 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perdkkiisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelééketté tai Enbrel-valmistetta yhdelld edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jédlkeen lumelédékeryhmassé 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 kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumelddkettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jdlkeen kaikki potilaat saivat avoimessa

kliinisessd 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
lumeladkettéd kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jélkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessi
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhma4, joka sai lumelaédkettd (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmisti 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumelddkeryhmaéssé vastaava mdéra 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---—---- | | e Enbrel------
Lumela 25 mg 50 mg Lumeld | 25mg  50mg | Lumeld | 50mg  50mg
dke BIW BIW dke BIW BIW dke QW QW
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=9% n=90
vk12 | 162 162 164 164 | vkl12 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* 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 lumelddkkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeldikkeeseen, koska alkuperdinen
lumelddkeryhma 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 mééritelma O tai 1 skaalalla 0 —5.

Enbrel-valmistetta saavilla ldisképsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikdynnillad (2 viikkoa)
lumelddkkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului my0s ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintddn 50 % PASI -
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tén aikana mahdollisen rebound-
ilmidn (PASI > 150 % ldhtotasosta) ja relapsin (véhintéén puolet ldhtotason ja viikon 24 vililld
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
véhitellen (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 ryhmé4, joka sai lumelédkettd (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 % néistd potilaista.
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Enimmillddn 34 kuukautta kesténeissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sdilyivit ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sdénnoéllinen). Tésté johtuen
jaksottaisen tai sddnnollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua l4ékarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on l0ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
Namai vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensd ohimeneviid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestineissé kliinisissé tutkimuksissa, joissa kdytettiin hyvéksyttyd etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden mééiré oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdrankareumaa, 7 % léiskdpsoriaasia, 9,7 %
laisképsoriaasia sairastaneilla lapsilla seké 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillddn 3,5 vuotta kesténeissa pitkdaikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdéntyi ajan myoti odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéa ja niitd havaittiin tyypillisesti alle 7 %:1la nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssi pitkdaikaistutkimuksessa, 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 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppista
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 eivit sietdneet sitd. Potilaille
annosteltiin vakioannos yhti ei-steroidista tulehduskipuldiketta ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg
paivéssa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessd osassa kaikki potilaat saivat Enbrel-
valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintddn 25 mg/annos). Tutkimuksen toisessa
osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivan kuluttua hoidon alkamisesta, satunnaistettiin
jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumeladkettd neljan kuukauden ajan ja taudin pahenemista
arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi katsotaan > 30 % paraneminen véhintdin
kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan yhdessé kuudesta JRA:n paékriteeristi, joita
ovat mm. aktiivisten nivelten miéra, litkuntarajoitteisuus, lddkérin ja potilaan/vanhempien
yleisarviot(PGA), toimintakyvyn arvio sekd lasko. Taudin pahenemiskriteereji olivat > 30 %
paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n padkriteeristd ja >30% paraneminen korkeintaan yhdessa
kuudesta JRA:n paikriteeristd sekd vahintddn kaksi aktiivista nivelta.

Tutkimuksen ensimmaéisessi osassa 51:114 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivét tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %), kun taas lumeldékettéd saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77%) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli > 116 péivdd Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 pdivdd lumeldékettd saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneisté Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 péivén kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemédnnen kuukauden vélisend aikana,
mutta lumeladdkettd saaneet potilaat eivit osoittaneet paranemista.
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Edelld mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittineeseen jatkotutkimukseen, jossa he kéyttivit Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaecssaan vahintdin 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
maérit eivét lisdéntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmén (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintéddn 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 etanerseptid kuin
pelkkéd metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kéyttoon liittyvit infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

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

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heitd
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintddn 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paittyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kéytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitsemén (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vihdisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kdyton (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleensa sdilynyt kaikkien tehon padtemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kaytténeilld potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesté vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi méériteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintddn kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdén yhden paraneminen > 30 % seké véahintdan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 pdivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéaa. Koska datapisteitd oli vahédn, 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 niilld potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei my06skédn ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kdyton jélkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldakekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat iéltdan 4—17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (madritelty 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 riittiméton.

Potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumelddkettd kerran viikossa 12

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

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeliike
viikossa (n=105)
(n =1006)
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 lumelididkkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jéilkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintddn 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 sdilyivit 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 ldiskdpsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintdén kahden vuoden ajan ylld mainitun 48 viikon liséksi. Pitkdaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperdisesti 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eikd uusia turvallisuusloydoksid ilmaantunut

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jélkeen. 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, keskimééraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskéyrén 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/1 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.

Selkarankareumapotilailla tehdyissad 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-aikakdyrad kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kidyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 1, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 1.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistostd. Puoliintumisaika on pitké, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 1/h, miké on jonkin verran alhaisempi kuin miké on terveilld
vapaachtoisilla todettu 0,11 1/h. Lisdksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma- selkdrankareuma- ja ldisképsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilld ei ndytd olevan farmakokineettisté eroa.
Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei ndyta tapahtuvan
kaytetylla annosalueella

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittya etanerseptié
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 pitédisi olla tarpeen.

Likkddt

Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien viestofarmakokineettisessa
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 ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskapsoriaasia 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. Né&ma keskipitoisuudet ldiskdpsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintdén 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla ldisképsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilld kahdesti viikossa.

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

Karsinogeenisyytti ja lisdéintymis- 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 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. Télld annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintdin 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi

L-arginiinihydrokloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Siilytys

Séilytettiva jadkaapissa 2—8 °C.

Ei saa jaitya.

Enbrel voidaan sdilyttad alle 25 °C lampétilassa yhden enintdédn neljan viikon jakson ajan, minka
jélkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettiva, jos sité ei kdytetd neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos esitiytetyssa ruiskussa

Kirkas lasinen ruisku (tyypin I lasia), jossa neula ruostumattomasta teréiksestd, kuminen neulansuojus
ja muovinen ménti. Pakkauksessa on 4, 8, 12 tai 24 Enbrel-esitiytettya ruiskua sekd 4, 8, 12 tai 24
alkoholipyyhettd. Neulansuojus siséltdé kuivatettua luonnonkumia (lateksia) (ks. kohta 4.4). Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttémaéttd ole myynnissa.

Enbrel 50 mg injektioneste, livos esitidytetyssi ruiskussa

Kirkas lasinen ruisku (tyypin I lasia), jossa neula ruostumattomasta teréiksesti, kuminen neulansuojus
ja muovinen méntd. Pakkauksessa on 2, 4 tai 12 Enbrel-esitdytettyd ruiskua sekd 2, 4 tai

12 alkoholipyyhettd. Neulansuojus siséltdd kuivatettua luonnonkumia (lateksia) (ks. kohta 4.4).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet héivittadmiselle ja muut kisittelyohjeet

Enbrel kertakdyttoinen esitiytetty ruisku tulee olla huoneenldmpdinen pistettiessa (pida
huoneenlammdssa 15-30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn ruiskun [immetessa
huoneenldmpoiseksi. Liuoksen tulee olla kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton, vaaleankeltainen
tai vaaleanruskea, ja se voi sisiltdd pienié lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta 16ytyvit pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kayttoohjeet™.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva 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 esitiytetyssi 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 esitiytetyssi ruiskussa

EU/1/99/126/016

EU/1/99/126/017

EU/1/99/126/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan ensimmaiinen mydntdmispdivamaéra: 3. helmikuuta 2000

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.7.2025

Lisitietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, esitidytetty kyna

Jokainen esitéytetty kyné siséltdd 25 mg etanerseptié.

Enbrel 50 mg injektioneste, livuos, esitdytetty kyni

Jokainen esitdytetty kyna sisdltdd 50 mg etanerseptia.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fe-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelmi-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisidkésekspressiojarjestelméssa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja viriton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

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

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

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

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

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

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintdan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittiméton tai jotka eivit ole
sietdneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vihintdén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdimaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.
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Entesiittiin liittyvén artriitin hoito véhintddn 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittimaton tai jotka eivét ole sieténeet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin anti-
reumaattisiin lddkkeisiin on ollut riittdmaton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista
toimintakykyd psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla sekd rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemisté potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita niveli sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selkdrankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista néyttod selkdrankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista niytt64 selkdrankareumasta, mutta selvit
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole saaneet
riittdvaa vastetta tulehduskipulddkkeille (NSAID).

Laisképsoriaasi
Keskivaikean ja vaikean ldiskédpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UV A—valohoidolle (PUVA), ei ole saatu

hoitovastetta tai nima hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niité sietdnyt. (Katso kohta 5.1).

Laiskidpsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldisképsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta yldspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittiméton tai jotka eivit ole sietdneet muita systeemisié hoitoja tai valohoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkdrankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvian ldiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoislddkérin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Enbrel esitiytetystd kynédsti 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 néyttéd
selkdrankareumasta)
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 yleensé 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tdnd aikana.
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Ldiskéipsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kéyttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittacssa timén
jélkeen 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 kestdvi 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.

Erityisryhmat

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

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

Pediatriset potilaat

Lapsipotilaiden Enbrel-annos méaraytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos mairitelldén tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kdytetddn injektiokuiva-ainetta ja
livotinta liuosta varten tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kéyttdaihetta koskevat
annostusohjeet seuraavassa). Kiintedannoksista esitdytettyd ruiskua tai esitiytettyd kynia voidaan
kayttad potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemman.

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisille 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 péivan vélein
tai 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmistd 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 ikéisilld lapsilla annettaessa valmistetta

0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Enbrel-valmisteelle ei ylipdédnsé ole soveltuvaa kéyttdd alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Laisképsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospéin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintddn 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 ylld olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipdédnsé ole soveltuvaa kéyttdd alle 6-vuotiaiden lasten laiskdpsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona (ks. kohta 6.6).

97



Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta 16ytyvit 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 pidé aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskié tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jilkeen, pitden
mielessi, ettd Enbrel-valmisteen keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvili 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, tiettyjé sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tama johti hoidon aloituksen viivdstymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriskid arvioidaan, 1adkérin 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 keskeytté, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Léékarin tulee noudattaa erityisti varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kéyttdd potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkille edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, my6s miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seké aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessé on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetddn potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtévé asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehén
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkitd ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. Vadrien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissa
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hin on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilddkkeilld on aloitettava ennen Enbrel-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Téllaisissa tapauksissa Enbrel-hoidon hyoty—
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.
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Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan lddkérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkejé tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, vdhdinen
lammdnnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jilkeen.

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
(HBsAg). Potilaat tdytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysyé neuvoa ladkariltd, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Enbrel-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Néiti potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jilkeen.
Ei ole olemassa riittdvésti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittivien 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 kéyttdd varoen
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéyttd anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisdéntyneeseen riskiin, verrattuna pelkdn Enbrel-valmisteen kdyttoon. Tdméan
yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinistd lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kaytté yhdessi
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kdyttd abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelman kayto6lld ei ole havaittu olevan kliinistad
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kéyttdon liittyvisté 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 keskeytettiva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Esitaytetyn kynén neulansuojus sisiltié lateksia (kuivatettua luonnonkumia), joka voi aiheuttaa
yliherkkyysoireita, jos henkild, joka kisittelee Enbrel-valmistetta tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa

olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isdnnén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vilittdé tulehdusprosesseja ja sddtelee soluvilitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivdstyneen yliherkkyyden vihenemisesti, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisoluméérien muutoksista.
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Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeji ja oireita, jotka lievittyivit ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevissé
madrin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeyttda ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiintedt kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovdt)
Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa 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 lumelddkettd saaneiden potilaiden seuranta-aika Iyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jilkeen TNF-antagonisteja kéyttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkdén kestényt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Tamén 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 ndilla potilailla aloitettu viimeistdén 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskid
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Thosyovdt

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyopaé on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méérdaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopéan.

Yhdistelemalld kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosydpatapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Tdma
nékyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Elavid rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tdssd tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivit muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievésti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivit saaneet
Enbrel-valmistetta. Tamén tuloksen kliinistd merkitystd 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 seké hyvin harvoin
aplastista anemiaa, néisté jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilld Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, ettd potilaan tulee hakeutua vélittomasti 14dkarin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kéyton 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 hiiriot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hiiri6itd (katso kohta 4.8). Lisdksi harvoin on raportoitu perifeerisid demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymai, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesikkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisié tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hydty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdviksi madréttdessd 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 kestdneessd kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmédhoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksinddn. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmihoidon turvallisuudesta ovat meneillddn. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitkdaikaisessa
kaytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumalidikkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttdd psoriaasin hoitoon yhdessd 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 ndilld potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kdytettdessd Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta kérsivilléd potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemistd jouduttavia tekijoitd. Myos harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen sydédmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydén- ja verisuonitautia. Jotkut néistd potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinistd tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kaytt6d kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néistd
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.
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Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen II satunnaistetussa lumeléékekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumeladkkeelld. Enbrel ei tehonnut néill potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta my6hemmin
merkittivésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Téstéd johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttda alkoholisteilla esiintyvin hepatiitin hoitoon. Ladkérin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttdessddn Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

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

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaikitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jélkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabetesladkityksen vihentdmista.

Erityispotilasryhmét

Ldkkddit

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

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll4).

Natriumsisiltd

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kivytto anakinran kanssa

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

Lisaksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssé lumeléékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkdlld Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmélla ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdetua, joten tdimén yhdistelman kéyttod ei suositella.
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Samanaikainen kaytto abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kédyton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelmén kaytolld ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdetua, joten sen kiyttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen médréin sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisdttiin myos Enbrel-14dkitys, yhdistelmalaékitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvoméaérat laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkad Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta. Ladkérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

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

Kliinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilld, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkiisyn kayttod estddkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon paéttymisen jélkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitddn merkkeja
etanerseptin sikiolle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynnéisten poikkeavuuksien méiré 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 luottamusvili: 1,0-5,5). Namé merkittdvit synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaalividestossa raportoidut. Mitdan
sdannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téssd tutkimuksessa ei mydskéadn havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynndisten poikkeavuuksien méarissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskié naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspéivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille lddkkeille (n = 3497). Tassa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynnéisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvili:
0,79—1,90; (maan, didin sairauden, synnytyskertojen lukuméirén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58—1,60). Téassa
tutkimuksessa ei my0Oskéan osoitettu vahaisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kayttad raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen.

Etanersepti ldpéisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden ditejd on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Témén kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
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kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella
16 viikkoon &didin viimeisen Enbrel-annoksen jélkeen.

Imetys

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

Rintaruokitulle imeviiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti véhéinen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imeviiselle aiheutuvasta systeemisesté
altistuksesta on véhén tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imevéiselle voidaan

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

Hedelméllisyys

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

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Enbrel-valmisteella on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijirjestelméén ja niiden kédytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syOpdé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisdltynyt kuolemaan johtaneita ja henkeé
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessé on ilmoitettu myos erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopaa (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. [lmoituksiin on
sisdltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kéyton yhteydessé 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 kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd markkinoille tulon jélkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjirjestelmikohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden méérd) seuraavaa luokitusta kéyttden: 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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Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1710 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 <1/10 000 oleva tieto ei riiti

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, virusperdiset
ihoinfektio)* infektiot ja

Legionella)*

Hyvin- 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 o-oireyhtymé)*

Immuuni- Allergiset Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiitin

jarjestelmé reaktiot (ks. | (mukaan lukien anafylaktiset oireiden

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

kudos), vaskuliitti) angioedeema,

autovasta- bronkospasmi),

aineiden sarkoidoosi

muodostus*

Hermosto Péaansérky Multippeli-
skleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyvd myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvit tilat, kuten
nékoéhermon
tulehdus seké
transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesikkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4), kouristus

Silmit Uveiitti, skleriitti

Sydan Kongestiivisen Uuden

syddmen kongestiivisen

vajaatoiminnan syddmen

paheneminen (ks. | vajaatoiminnan

kohta 4.4) ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)
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Elinjéirjestelmii | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 <1/10 000 oleva tieto ei riiti

esiintyvyyden
arviointiin)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

vélikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuunihepati

maksa- itti*
entsyymiarvot*

Tho 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 ldhinnd erythema
kdmmenissé 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 reaktiot

todettavat haitat | (mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja [ymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentidyhdeksan (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmilléddn noin 6 vuotta. Tdhén siséltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélla. Néissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut
esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissé kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Y1i kaksi vuotta kestdneissa kliinisissi
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkédrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmilldin 2,5 vuotta kestineisséd avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskadpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyopétapausta.

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

selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.
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Markkinoille tulon jilkeen on my®ds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seké lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumelaakkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevéasti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaisen kuukauden aikana. Niiden keskiméardinen kesto oli noin 3 - 5 pdivdi. 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.
Néma reaktiot olivat yleensd ohimenevii eivitka uusiutuneet hoidon kuluessa.

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

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisdisié
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmillddn 48 kuukautta. Ndihin 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 kestidneessé aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksindéan tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalld, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissd. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyd infektioiden lisddntyneeseen
maardan.

Infektioiden esiintyvyydessé ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumelaékettd saaneiden
laisképsoriaasipotilaiden vililld enimmilldén 24 viikkoa kesténeissd lumelddkekontrolloiduissa
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 sisiltyvét bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
sekd sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisdlld 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 lisdtd kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperdisid (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s 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 jdlkeen maailmanlaajuisesti ilmenneisti 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 Preumocystis pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd mééritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempid Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumeléékettd saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat my0s yleisempié radioimmunoanalyysissi
(15 % Enbrel-ryhméssa ja 4 % lumelddkeryhmaissé) ja Crithidia luciliae-maarityksessa (3 % Enbrel-
ryhméssi eikd yhtddn lumelddkeryhmaéssd). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikd&n suurempi kuin lumelddkeryhmaissa. Pitkdaikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

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

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

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kdyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissd 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 kdytté anakinran kanssa

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

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kédyttoaiheita 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 kdyttdaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissd 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 yhtd yleisid
ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa késitellddn eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
nihden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissé tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensé lievid tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeji ja oireita, jotka hivisivét ilman jélkitauteja (ks. my0s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushdiridité, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhmén
streptokokin aiheuttamaa septistd sokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seki
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eraassa tutkimuksessa 43:1la 69:std (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 kestidneessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdén ja esiintyvyydeltdan
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niistd olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114 nivelreumaa
sairastavalla aikuispotilaalla. N4itd haittavaikutuksia olivat mm. paédnsérky (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 kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtyméatapausta.

Haittavaikutukset ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuisilla. TAma todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldisképsoriaasia sairastavaa 4—17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hySty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissé tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kylldstysannos 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, ettd haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estéjét.
ATC-koodi: LO4AABO1

Tuumorinekroositekijd (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissé
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiskdpsoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estdé 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)
tuumorinekroositekijireseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan sdételevin
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvit 1dhinnd homotrimeereina ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:d4n kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estijid. Lisdksi immunoglobuliinin Fc-osan kédytto
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempaa puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissi ja ldiskdpsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset vilittyvét paljolti TNF:n sdételemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, ettéd se estda kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vilitteisid soluvasteita
tekemaélld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sddtelemien samaan signaalinvélitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) séitelemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassé osassa esitetddn tuloksia neljédstd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysti
nivelreumatutkimuksesta, yhdestd aikuispotilailla tehdysti psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesta
aikuispotilailla tehdystd selkidrankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysté aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdystd ldisképsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysta ldiskadpsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintéén yksi, mutta enintéén neljé, antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut
tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai 25 mg Enbrel-valmistetta tai lumeldékettd ihonalaisesti kahdesti
viikossa 6 kuukauden ajan. Tdmén kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena
nivelreuman lievittymisend kdyttden ACR-vastekriteerejd (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 %, lumeléddke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumelddke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeladke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50 -vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkildista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumelddkeryhméssé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla

kliininen vaste ilmeni yleensd 1-2 viikon kuluttua, ja ldhes aina 3 kuukauden sisilld, hoidon
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aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumelddkkeelld ja 25
mg:n annoksella saadun vasteen viliin. Enbrel oli merkitsevasti parempi kuin lumelddke kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujiaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisdltyivit toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvét terveydentilan alakohdat, médritettiin 3 kuukauden vilein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin néhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

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

24 kuukauden tauon jélkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkékestoisesti pysyvié vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kesténeissé avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena pédtetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestinyt) 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. Lahtotilanteessa potilaiden
toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5. Enbrel-hoito 25
mg:n annoksella sai aikaan merkittdvaa paranemista ndissé arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44
% potilaista saavutti normaalia toimintakykyé kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tama saavutettu hyoty
sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Téssd tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) sekd sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sidnndnmukaisesti 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 eivit
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n vililld. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.

Rontgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestinyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinistd 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 yhdistelmélld. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilld vaste vahintdin yhdelle antireumaattiselle
ladkkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélld hoidetuilla potilailla oli merkittévasti 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 ryhméin
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla
saavutettiin 24 kuukauden jilkeen merkittdvad hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kéyttoon yksinddn.

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

Enbrel +
Seurattava vaste Metotreksaatti Enbrel Metotreksaatti
(n=228) (n=1223) (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 % T+¢
DAS
Lihtotasoarvo® 55 5,7 5,5
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2.3 9% ¢
Remissio® 14 % 18 % 37 % ¢
HAQ
Lahtotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,87

a: Niiden potilaiden, jotka eivit olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jddneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissio médritelty 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 merkitsevésti vahdisempédéd Enbrel-
ryhmaéssd kuin metotreksaattiryhméssé, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksindédn rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

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

My®ds 24 kuukautta jatkuneen hoidon jilkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmailld merkittdvad hyotyd verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kaytt6on yksindan.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittdvaa hyotya verrattuna metotreksaatin kayttoon
yksinddn myds 24 kuukauden jilkeen.

Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mistd tahansa syystd keskeyttineiden 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 yksindén (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkélléd Enbrel-valmisteella tai pelkélla metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden valilla oli myds merkittava (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:1la Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:1la Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksindén saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Tassé tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelddkettd, 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 keskendin vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivét kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran vélilld. 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, lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat idltdan 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
vahintidin yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi ldiskdpsoriaasi, 1diskét 1dpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
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tulehduskipulddkkeilld (86 %), anti-reumaattisilla 1adkkeilld (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattiladkitysti (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumelddke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen péétyttyd potilaalla oli mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkdaikaiseen,

2 vuotta kestéviin jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seka prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisend kayttden PsARC-vastekriteereja

(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on kertty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeliiikekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista
Psoriaasiartriittivaste Lumelaiake Enbrel?
n=104 n=101
ACR 20
Kuukausi 3 15 59b
Kuukausi 6 13 50°
ACR 50
Kuukausi 3 4 38b
Kuukausi 6 4 37b
ACR 70
Kuukausi 3 0 11°
Kuukausi 6 1 9¢
PsARC
Kuukausi 3 31 72b
Kuukausi 6 23 70b

a: 25 mg Enbrel-valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa
b: p<0,001, Enbrel vs. lumeldédke
c: p<0,01, Enbrel vs. lumeldike

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
kéynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavésti
lumelddkettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta mééarittavilld mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa etté ilman sité.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittévésti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumelddkeryhmaan (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia késissé ja ranteissa tutkimuksen
alussa seké 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misti tahansa syysti
keskeyttdneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhmaéssé verrattuna lumeldékeryhméin
(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 nivelié sairastuttava muoto.
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Vuosittainen muutos (SE) ldhtotilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna
Aika Lumeldike 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 fyysisté toimintakykya ja tima hyoty séilyi
pidemmaén, yhteensd 2 vuotta kestdneen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahdisen mééran vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi nédyttoa
potilailla, jotka sairastavat selkdrankareuma-tyyppisté tai arthritis mutilans-tyyppisté psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kéytetty Enbrel-valmisteen annostelua 50
mg kerran viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta téssd potilasryhmissé perustuvat
selkdrankareumapotilailla tehdyistd tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkdrankareumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa selkdrankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelua
lumeldédkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Néistd potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Néistd kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat i4ltdén
18—70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka oli méiritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskimaardistd aamujdykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdmén
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vihintdén kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkédkipu ja selkékipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFTI) -
toimintakykyindeksin kysymyksesti. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidilddkitysté voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli tiysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumeldike annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin = 20 %:n paranemaa vahintdén kolmessa neljésté
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkdkipu, BASFI
ja tulehdus) ja sitd, ettd neljannessa kriteerissi ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteereja: ASAS 50 -vasteessa vihintdén 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vihintddn 70 % parantuminen.

Lumelédédkkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevisti enemmén parantumisia ASAS
20, ASAS 50 ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.
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Selkdrankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumeliikekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumeldike Enbrel
Selkdrankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 46°
3 kuukautta 27 60?
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 2090
6 kuukautta 5 28
a: p <0,001, Enbrel vs. lumelaédke
b: p =0,002, Enbrel vs. lumelddke

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

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmaista selkérankareumatutkimuksesta.

Neljannessa 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.
Téahan kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356
selkdarankareumapotilasta. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset Enbrel 50 mg kerran
viikossa ja Enbrel 25 mg kahdesti viikossa annostelulla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttdd selkdrankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttod selkdrankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—49-vuotiaita). Heid4t maariteltiin
potilaiksi, jotka téyttivit ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivit
selkdrankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteereji. Potilailla tuli my6s olla riittiméton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipulddkkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumeldédketta 12
viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintéén kolmessa
neljastd ASAS-kriteeristd ja sité, ettd neljannessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 lisdviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta ldhtotilanteessa ja viikolla 12.

Lumeldikehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevisti suuremmat

ASAS 40-, ASAS 20- ja ASAS 5/6 -vasteet. Myds ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavutti
merkittidvésti suurempi osa néisté potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Tehovaste lumeléikekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: pAdtetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelédidke 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 33,0°
ASAS osittainen remissio 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivit antaneet taydellisié tietoja kaikista paétetapahtumista.

**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 lumeldikettd verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevda paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pistemairassd (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimadrdinen muutos ldhtdtilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumeldikkeelld hoidetuilla potilailla
(n=105) (p <0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskimaérdinen
muutos l&htotilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemiirassi 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pisteméérissé 1,40 (n = 154).

Muutos lahtétilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumelddkkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd eldménlaatuarvioinneista 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 sdilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvin
eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen siilyiviat myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitéddn uusia turvallisuusldydoksié ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pistemaérissé bilateraaliseen luokkaan 2, miké viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista néyttod selkdrankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli médritelty 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 niytt6éd selkdrankareumasta (ikd 18—49 vuotta). Heiddt méériteltiin potilaiksi, jotka
tayttivait ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivat selkdrankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausloydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méiritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seké aktiivisia oireita, joiksi méadriteltiin seulontakdynnilli ASDAS CRP -pisteet
vahintddn 2,1. Nama potilaat saivat ensimmaisessa jaksossa 24 viikon ajan avointa Enbrel-hoitoa

50 mg:n annoksina viikoittain seké vakaata perusléékitystd tulehduskipuldédkkeilld optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevand annostuksena. Potilailla piti olla myds riittdméton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipulddkkeeseen tai he eivét sietdneet niitd. Viikon 24 aikapisteessi

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestéva hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kéyton. Perushoitona kéytetty
tulehduskipulddkitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (maariteltiin
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sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind vahintdéan 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 aikapisteessd. Sairaus paheni jossakin
aikapisteesséd 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 jilkeen seka lisdksi 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 jidlkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvili: 13—24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:t4 viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevisti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p <0,0001.

Niistd 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat Enbrel-hoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:1la (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndistd 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvili: 4-8 viikkoa).

Aikuiset ldiskdpsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kdytettdvéksi kohdan 4.1 kdyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivét joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmaén kuin “hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Ndille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalla annoksella tarpeeksi pitkdn ajan, jotta vaste vahintddn yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen vilillé ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljdssé satunnaistetussa
lumeladdkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena pdétetapahtumana kaikissa
neljassa tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmasta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (vahintddn 75 % parannus ldhtdtason PASI-pisteisiin).

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

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldisképsoriaasipotilasta samoilla kriteereilld kuin
ensimmadisessi tutkimuksessa. Tamaén lisdksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisdénottovaiheessa véihintddn 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perdkkiisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelééketté tai Enbrel-valmistetta yhdelld edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jédlkeen lumeléddkeryhmassé 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 kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
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tai lumelddkettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jdlkeen kaikki potilaat saivat avoimessa
kliinisessd 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
lumeladkettéd kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jélkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessi
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhma saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhma4, joka sai lumelaédkettd (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmisti 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumelddkeryhmaéssé vastaava mdéra 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------
Lumela 25 mg 50 mg Lumeld | 25mg  50mg | Lumeld | 50mg  50mg
dke BIW BIW dke BIW BIW dke QW QW

n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
vk 12 162 162 164 164 | 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* 7T* 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 lumelddkkeeseen verrattuna

a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeldikkeeseen, koska alkuperdinen
lumelddkeryhma 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 mééritelma O tai 1 skaalalla 0-5.

Enbrel-valmistetta saavilla ldisképsoriaasipotilailla todettiin merkittdva vaste ensikdynnillad (2 viikkoa)
lumelddkkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului my0s ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintdan 50 % PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tén aikana mahdollisen rebound-
ilmidn (PASI > 150 % ldhtotasosta) ja relapsin (véhintéén puolet ldhtotason ja viikon 24 vililla
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 ryhmé4, joka sai lumelédkettd (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 % néistd potilaista.
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Enimmilldin 34 kuukautta kesténeissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sdilyivit ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sdénnoéllinen). Tésté johtuen
jaksottaisen tai sddnnollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua l4ékarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on l0ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
Namai vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensd ohimeneviid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestineissé kliinisissé tutkimuksissa, joissa kdytettiin hyvéksyttyd etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden mééiré oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdrankareumaa, 7 % léiskdpsoriaasia, 9,7 %
laisképsoriaasia sairastaneilla lapsilla seké 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillddn 3,5 vuotta kesténeissa pitkdaikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisdéntyi ajan myoti odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéa ja niitd havaittiin tyypillisesti alle 7 %:1la nivelreumaa ja psoriaasia
sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssi pitkdaikaistutkimuksessa, 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 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppista
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittiin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhté ei-steroidista tulehduskipuladketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg paivassa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaéisessd osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintién 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumeldékettd neljan
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen véhintddn kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessé kuudesta JRA:n péékriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maéré, litkuntarajoitteisuus,
ladkarin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteerejé olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n padkriteeristi ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessd kuudesta JRA:n padkriteeristd sekd vahintdan kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessd osassa 51:114 69:std (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivét tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %) kun taas lumelddkettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta taudin pahenemiseen oli > 116 pdivéd Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 pdivdd lumeldékettd saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 pdivéan kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemédnnen kuukauden vilisend aikana,
mutta lumeladdkettd saaneet potilaat eivit osoittaneet paranemista.
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Edellda mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittdneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaecssaan vahintdin 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
madrat eivit lisddntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmén (n =294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitkéaikaista turvallisuutta arvioitiin enintdén 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (iéltdédn 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2—-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptid kuin
pelkkéd metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kéyttoon liittyvit infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensd 60 potilasta: 15 idltdén 2—4-vuotiaita, 23 idltdén 5—11-vuotiaita ja 22 idltddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltdin 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 seké kliinistd paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten méérén seka ladkérin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heita
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintddn 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paittyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kéytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitsemén (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vahédisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kdyton (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetdytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleensa sdilynyt kaikkien tehon pdatemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kdytténeilld potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesté vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi méériteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintédén kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdén yhden paraneminen > 30 % seké véahintdan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 pdivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivai. Koska datapisteitd oli viahin, néité 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 mydskédn ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kdyton jélkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltddn 4—17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (madritelty 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 riittiméton.

Potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumelddkettd kerran viikossa 12

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

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeliike
viikossa (n=105)
(n =1006)
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 lumelididkkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jélkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta
(enintddn 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
lumelaikkeelle, sai relapsin (PASI 75 -vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu Enbrel-valmisteelle. Jatkohoidossa vasteet sdilyivit 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 ldiskdpsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintdén kahden vuoden ajan ylld mainitun 48 viikon liséksi. Pitkdaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperdisesti 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eikd uusia turvallisuusloydoksia ilmaantunut.

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jélkeen. Absoluuttinen hyStyosuus 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, keskimééraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskéyrén 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.

Selkdrankareumapotilailla tehdyissad populaatiofarmokokineettisissa analyyseissd 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-aikakdyrad kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kdyrd. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 1, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 L.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistostd. Puoliintumisaika on pitké, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 1/h, miké on jonkin verran alhaisempi kuin miké on terveilld
vapaachtoisilla todettu 0,11 1/h. Lisdksi, Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma-, selkdrankareuma- ja laisképsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilld ei ndytd olevan farmakokineettisté eroa.
Lineaarisuus

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

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittya etanerseptié
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 pitédisi olla tarpeen.

Likkddt

Vanhuuden merkitysta tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien viestofarmakokineettisessa
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 ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskapsoriaasia 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. Namaé keskipitoisuudet ldisképsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintdén 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla ldisképsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilld kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eikd kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
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Karsinogeenisyyttd ja lisddntymis- 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 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. Télld annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintdan 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi

L-arginiinihydrokloridi

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta
6.4 Siilytys

Sailytettdva jadkaapissa 2—8 °C.
Ei saa jaitya.

Enbrel voidaan sailyttdd alle 25 °C lampdtilassa yhden enintéédn neljén viikon jakson ajan, minké
jélkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on hdvitettiava, jos sité ei kdytetd neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Pida esitdytetyt kynat ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

25 mg:n injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

Esitaytetty kynd siséltdd Enbrel 25 mg esitéytetyn ruiskun. Kynéssé oleva ruisku on valmistettu
kirkkaasta tyypin I lasista, jossa on 27 gaugen ruostumattomasta terdksestd valmistettu neula, kuminen
neulansuojus ja muovinen ménta. Esitdytetyn kynén neulansuojus sisdltidéd kuivatettua luonnonkumia
(lateksia). Katso kohta 4.4.

Pakkauksessa on 4, 8 tai 24 Enbrel-esitaytettyd kynad sekd 4, 8§ tai 24 alkoholipyyhettd. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttémaéttd ole myynnissa.

50 mg:n injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Esitaytetty kynd siséltdd Enbrel 50 mg esitéytetyn ruiskun. Kynéssé oleva ruisku on valmistettu
kirkkaasta tyypin I lasista, jossa on 27 gaugen ruostumattomasta terdksestd valmistettu neula, kuminen
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neulansuojus ja muovinen méntd. Esitdytetyn kyndn neulansuojus sisdltdd kuivatettua luonnonkumia
(lateksia). Katso kohta 4.4.

Pakkauksessa on 2, 4 tai 12 Enbrel-esitdytettyd kyndé seké 2, 4 tai 12 alkoholipyyhettéd. Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kavytto- ja késittelyohjeet

Enbrel kertakéyttoinen esitdytetty kyné tulee olla huoneenldmpdinen pistettéessé (pida
huoneenldmmdssd 15—30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn kyndn ldmmetessi
huoneenldmpdiseksi. Tarkastusikkunasta katsoen liuoksen tulee olla kirkas tai hieman
opaalinhohtoinen, viriton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea, ja se voi siséltdd pienid lapikuultavia tai
valkoisia proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen antamisesta 10ytyvat pakkausselosteesta (ks. kohta 7.
”Kayttoohjeet”).

Kayttamaton 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, esitiytetty kyni
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmaéinen mydntdmispaivamadré: 3. helmikuuta 2000
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
10.7.2025

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://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 sisdltdd 10 mg etanerseptid. Kayttovalmis liuos siséltdd 10 mg/ml etanerseptia.

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

Téydellinen 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 Kayttoaiheet

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekiji positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito véhintdan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittiméton tai jotka eivit ole
sietdneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintidén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittiméaton
tai jotka eivit ole sietdneet metotreksaattia.

Entesiittiin liittyvén artriitin hoito véhintddn 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittiméton tai jotka eivét ole sietineet sité.

Laiskidpsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldisképsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta yldspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittiméton tai jotka eivét ole sietdneet muita systeemisid hoitoja tai valohoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sitéd tulee seurata juveniilin idiopaattisen artriitin tai lapsilla esiintyvin
laiskdpsoriaasin hoitoon perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille
tulee antaa potilaskortti.

Annostus

Erityisryhmdit

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 vihemman. 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 (enintddn 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 pdivéan vilein
tai 0.8 mg/kg (enintdéin 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos
potilaalla ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

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

Enbrel-valmisteelle ei ylipdinsé ole soveltuvaa kédyttoad alle 2-vuotiaiden lasten lasten juveniilin
idiopaattisen artriitin hoidossa.

Ldiskdapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospdin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintddn 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 yllad olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipdinsé ole soveltuvaa kéyttoad alle 6-vuotiaiden lasten ldisképsoriaasin
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 kiyttovalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta l0ytyvét pakkausselosteesta kohdasta 7. ”Kéyttoohjeet”. Tahattomia annostus- ja
hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jdédmisté, 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 pidé aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti potilasasiakirjoihin.

Infektiot
Potilaiden infektioriskié tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jilkeen, pitden

mielessd, ettéd Enbrel-valmisteen keskimédérdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvali 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, tiettyjé sieni- tai opportunisti-infektioita ei
tunnistettu. Tamaé johti hoidon aloituksen viivédstymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun
potilaan infektioriskié arvioidaan, ladkérin tulee ottaa huomioon myos mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttid, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Laédkarin tulee noudattaa erityistd varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kéyttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai
infektioille altistava perussairaus kuten pitkéille edennyt tai huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, my6s miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seki aktiivisen etti oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessé on otettava yksityiskohtanen potilasanamneesi,
jonka yhteydessa selvitetdan potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen aiempi
tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timénhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille potilaille
on tehtéva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehidn rontgenkuvaus
(mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkitd ndiden tutkimusten tiedot
potilaskorttiin. Vaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissd on otettava
huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hén on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Enbrel-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilddkkeilld 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 lddkérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yské, painon lasku/kuihtuminen, vihéinen

lammdnnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jilkeen.

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
(HBsAg). Potilaat tiytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysyé neuvoa ladkarilta, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta 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 jilkeen.
Ei ole olemassa riittdvésti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittdvien potilaiden
tdytyy lopettaa Enbrel-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito seké asianmukainen tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen Enbrel-hoidon aikana. Enbrel-valmistetta tulee kéyttidd varoen
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.
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Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéyttd anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisdéntyneeseen riskiin, verrattuna pelkdn Enbrel-valmisteen kdyttoon. Tdméan
yhdistelmin kéytoll4 ei ole havaittu olevan kliinisté lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kayttd yhdessd
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kaytto abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kéyton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelmén kaytolld ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdetua, joten sen kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kéyttoon liittyvisté 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 keskeytettiva ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Liuottimen siséltdvan ruiskun kérjessé oleva kuminen suojakorkki (suljin) sisiltaé lateksia (kuivatettua
luonnonkumia), joka voi aiheuttaa yliherkkyysoireita, jos henkild, joka kisittelee Enbrel-valmistetta

tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa olla allerginen lateksille.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isdnnén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vilittdd tulehdusprosesseja ja sddtelee soluvilitteisti
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivdstyneen yliherkkyyden vihenemisesti, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisolumdirien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkejd ja oireita, jotka lievittyivit ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevéssa
maidrin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeyttii ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiintedt kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovdt)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa 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 lumelédékettd saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jilkeen TNF-antagonisteja kayttavilld
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkdén kestényt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Tamaén hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea

mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinteé
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 niilla potilailla aloitettu viimeistidén 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskid
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Thosyévdt

melanoomaa ja ei-melanoottista ihosyopéd on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kayttavilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méédrédaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisddantynyt riski sairastua ihosyopadn.

Yhdistelemalla kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosydpatapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. TAma
nikyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Elavia rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumeldékekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessd tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Tdssd tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievésti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivit saaneet
Enbrel-valmistetta. Tamén tuloksen kliinistd merkitysti 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 seké hyvin harvoin
aplastista anemiaa, néisté jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilld Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, ettd potilaan tulee hakeutua vélittomasti 144karin
hoitoon, jos potilaalle kehittyy Enbrel-valmisteen kdyton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia merkkeja ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien tiydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Enbrel-valmisteen kéytto tulee lopettaa.

Neurologiset hiiriot

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia héirioitéd (katso kohta 4.8). Liséksi harvoin on raportoitu perifeerisid demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymai, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesdkkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisid tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
multippeliskleroosi potilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hyoty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdvaksi maarattdessd 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.

Yhdistelméhoito

Kaksi vuotta kestdneesséd kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksié.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksindén. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelméihoidon turvallisuudesta ovat meneilldén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitkdaikaisessa
kéytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumaldikkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kéyttdd psoriaasin hoitoon yhdessd 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 ndilld potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

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

Alkoholisteilla esiintyvi hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumelddkkeelld. Enbrel ei tehonnut néilld potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta myShemmin
merkittavésti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Téstd johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kéyttia alkoholisteilla esiintyvin hepatiitin hoitoon. Ladkérin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttdessddn Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

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

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabetesladkitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jélkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabetesladkityksen vahentdmista.
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Erityispotilasryhmaét

Ldkkdidt

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

Pediatriset potilaat

Rokotteet

Lapsipotilaiden roktoukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti ajan
tasalle ennen Enbrel-hoidon aloittamista (ks. Rokotteet ylla).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

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

Lisédksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssad lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkélld Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmélld ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten tdimén yhdistelmin kéyttoa ei suositella.

Samanaikainen kiyttd abataseptn kanssa

Kliinisiss tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kayton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tamén yhdistelman kayto6lld ei ole havaittu olevan kliinistad
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kdyttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen mairéan sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
liséttiin myos Enbrel-l4ékitys, yhdistelmélddkitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvomaéérit laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkda Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta. Ladkérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus
Kliinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa Enbrel-valmistetta
glukokortikoidien, salisylaattien (paitsi sulfasalatsiinin), ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden

(NSAIDien), analgeettien tai metotreksaatin kanssa. Ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4.

Kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilla, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

132



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkiisyn kayttod estddkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon pééttymisen jilkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdéintymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitdan merkkeja
etanerseptin sikidlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessi
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynnéisten poikkeavuuksien méira 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 luottamusvili: 1,0-5,5). Nama merkittavét synnynnéiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaaliviestossa raportoidut. Mitdan
sdannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téssé tutkimuksessa ei my0Oskéédn havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynndisten poikkeavuuksien méarissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskié naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspdivin aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille lddkkeille (n = 3497). Téssi tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynniisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvali:
0,79-1,90; (maan, didin sairauden, synnytyskertojen lukuméirén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58—1,60). Téassa
tutkimuksessa ei my0Oskéan osoitettu vahiisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden 4iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kayttad raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen.

Etanersepti ldpdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden &itejd on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Tamaén kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella

16 viikkoon &idin viimeisen Enbrel-annoksen jélkeen.

Imetys

Imettéville 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 éidille.

Rintaruokitulle imeviiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahainen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imeviiselle aiheutuvasta systeemisesté
altistuksesta on véhén tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imevéiselle 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
hedelmillisyyteen ja lisddntymiskykyyn ei ole.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enbrel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhtd yleisid
ja samantyyppisid kuin aikuisilla (ks. alla, Haittavaikutukset aikuisilla). Seuraavassa kasitelldan
eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin ndhden seké muita erityispiirteita.

Kliinisiss 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 merkkeji ja oireita, jotka hivisivét ilman jélkitauteja (ks. my0s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushiiriditd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhmén
streptokokin aiheuttamaa septistd sokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eraassa tutkimuksessa 43:1la 69:std (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 kestidneessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdén ja esiintyvyydeltdan
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niistd olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsellaesiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114 nivelreumaa sairastavalla
aikuispotilaalla. Néitd haittavaikutuksia olivat mm. paansérky (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 nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtyméatapausta.

Haittavaikutukset ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuisilla. TAma todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldiskdpsoriaasia 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
tulehdukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), padnsiarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijérjestelméan ja niiden kéytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syOpdé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisdltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessd on ilmoitettu myds erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopai (lymfoomaa).
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Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myos ilmoitettu. Ilmoituksiin on
sisdltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessé on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvii tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd markkinoille tulon jélkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjérjestelmikohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden méérd) seuraavaa luokitusta kéyttden: 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).

Elinjérjestelméd | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 <1/10 000 oleva tieto ei riiti

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, virusperdiset
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-oireyhtym#)’

Immuuni- Allergiset | Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermatomyosiitin

jérjestelmé reaktiot (mukaan lukien anafylaktiset oireiden

(ks. Thoja | ANCA- reaktiot (mukaan paheneminen

ihonalaine | positiivinen lukien

n kudos), vaskuliitti) angioedeema,

autovasta- bronkospasmi),

aineiden sarkoidoosi

muodostu

S*

Hermosto Péansarky Multippeli-

skleroosia
muistuttava
keskushermostoon

liittyvd myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvit tilat, kuten
nikdhermon
tulehdus seka
transversaalinen
myeliitti (ks.

kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
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Elinjiirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
>1/10 <1/10 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 <1/10 000 oleva tieto ei riiti

esiintyvyyden
arviointiin)
Barrén oireyhtym4,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesikkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4), kouristus
Silmét Uveiitti, skleriitti
Sydén Kongestiivisen Uuden

sydédmen kongestiivisen

vajaatoiminnan sydédmen

paheneminen (ks. | vajaatoiminnan

kohta 4.4) ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehi ja keuhkosairaus

vilikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimisto suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuunihepati

maksa- itti*
entsyymiarvot™®

Tho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (myos oireyhtymad, epidermaalinen

kudos psoriaasin kutaaninen nekrolyysi
puhkeaminen tai vaskuliitti (mukaan
paheneminen ja lukien
pustulaarinen yliherkkyysvaskuliit
psoriaasi 1dhinna ti), erythema
kdmmenissé ja multiforme, jak&laa
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 lisdtietoja kohdan 4.8 alussa olevan alaotsikon alta; “Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsilla”.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Satakaksikymmentidyhdeksén (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmilldédn noin 6 vuotta. Tdhén sisdltyi
myds kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta
hoidettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélla. Ndissa kliinisissa tutkimuksissa havaitut
esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensi
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kestineissa kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kesténeissé kliinisissé
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmill&én 2,5 vuotta kestdneissi avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskdpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyopétapausta.

Kliinisissé tutkimuksissa 7416 Enbrel-valmistetta saaneilla nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.

Markkinoille tulon jidlkeen on my0s raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma sekéd lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumelédédkkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevésti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmdiisen kuukauden aikana. Niiden keskimiérédinen kesto oli noin 3 - 5 pdivéa. 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.
Néma reaktiot olivat yleensd ohimenevii eivitka uusiutuneet hoidon kuluessa.

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

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisdisié
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmilldin 48 kuukautta. Néihin 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, pyeloneftiitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ihon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestidneessé aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksinéén tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmallé, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmissi. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettid
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmé&hoito voisi liittyd infektioiden lisddntyneeseen
madrdin.

Infektioiden esiintyvyydessi ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumelddkettd saaneiden
laisképsoriaasipotilaiden vililld enimmilldén 24 viikkoa kesténeissd lumelddkekontrolloiduissa
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).
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Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu Enbrel-valmisteen kdyton aikana;
raportoituihin patogeeneihin siséltyivét bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi),
virukset sekd sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisdlld 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
lisétd kuolleisuutta potilailla, joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kédyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperdisié (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s 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 jdlkeen maailmanlaajuisesti ilmenneisti 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 mééritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempid Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumeldéketté saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myos yleisempid radioimmunoanalyysissa
(15 % Enbrel-ryhmaéssa ja 4 % lumelddkeryhmaissa) ja Crithidia luciliae-maarityksessa (3 % Enbrel-
ryhméssi eikd yhtiddn lumeladkeryhmasséd). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikd&n suurempi kuin lumeldakeryhmaissi. Pitkdaikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

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

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

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kdyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissd 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 kdytté anakinran kanssa

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

Etanerseptin kaikkia kédyttoaiheita 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 kéyttdaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissé 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

Ks. Turvallisuusprofiilin yhteenveto, ylla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus 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 kylldstysannos 32 mg/m? ja siti 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 vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estdjat.
ATC-koodi: LO4ABO1

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissé
sekd selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Liisképsoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estad 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 séételevin
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét ldhinnd homotrimeereiné 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 estdjid. Lisdksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempéé puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissi ja ldiskadpsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset vélittyvit paljolti TNF:n sddtelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etté se estda kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdd TNF-vilitteisid soluvasteita
tekemaélld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi my6s moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sddtelemien samaan signaalinvélitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) séételemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tassé osassa esitetddn tuloksia kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin tutkimuksesta, yhdesta
lapsipotilailla tehdysta ldiskapsoriaasitutkimuksesta, neljasta aikuispotilailla tehdysti
nivelreumatutkimuksesta, ja neljésti aikuispotilailla tehdysté ldiskdpsoriaasitutkimuksesta.

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 monentyyppista
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittiin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhté ei-steroidista tulehduskipulaédketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péiviassi tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaéisessd osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdén 25
mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 paivan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumelééketti neljan
kuukauden ajan ja taudin pahemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30, jossa vasteeksi katsotaan
> 30 % paraneminen vihintddn kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan yhdessé
kuudesta JRA:n pédkriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maéaré, liikkuntarajoitteisuus, ladkérin
ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteerejé olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n padkriteeristi ja > 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessd kuudesta JRA:n padkriteeristd sekd vihintdédn kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessa osassa 51:114 69:std (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndmé
siirtyivét tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sti

(24 %), kun taas lumelddkettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:11a 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli > 116 péivdéd Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 pdivdd lumelddkettd saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneisté Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 pdivén kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitseménnen kuukauden vélisend aikana,
mutta lumelddkettd saaneet potilaat eivét osoittaneet paranemista.
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Edelld mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittineeseen jatkotutkimukseen, jossa he kéyttivit Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaecssaan vahintdin 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
maérit eivét lisdéntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméin (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintddn 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 etanerseptid kuin
pelkkéd metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kéyttoon liittyvit infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

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

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heitd
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintddn 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paittyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kéytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitsemén (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
vihdisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kdyton (mutta pysyi seurannassa);
25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleensa sdilynyt kaikkien tehon padtemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kdytténeilld potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesté vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi méériteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintddn kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintdén yhden paraneminen > 30 % seké véahintdan kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 pdivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéaa. Koska datapisteitd oli vahédn, 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 niilld potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa Enbrel-hoidon
alkamisesta. Tutkimuksia ei my06skédn ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentdmisen
vaikutuksista pitkdaikaisen kdyton jélkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldakekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltdéan 4—17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia(madritelty 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 riittiméton.

Potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumelddkettd kerran viikossa 12

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

Enbrel
0,8 mg/kg kerran Lumeliike
viikossa (n=105)
(n=1006)
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 lumelddkkeeseen

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

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

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintddn 50 mg/annos) pitkédaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 ldiskdpsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintdén kahden vuoden ajan ylld mainitun 48 viikon liséksi. Pitkéaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperdisesti 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eikd uusia turvallisuusloydoksia ilmaantunut.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumeldikekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vihintddn yksi, mutta enintdén neljd, 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 lievittymisend kdyttden ACR-vastekriteerejd (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 %, lumeléddke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumelddke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeladke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20 ettd ACR 50-vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkildistd saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla kun vastaava luku lumeldidkeryhméssi oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla kliininen
vaste ilmeni yleensd 1-2 viikon kuluttua, ja ldhes aina 3 kuukauden sisdlld, hoidon aloittamisesta.
Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumelddkkeelld ja 25 mg:n annoksella
saadun vasteen véliin. Enbrel oli merkitsevésti parempi kuin lumelééke kaikkien ACR-kriteerien
perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta arvioivien
mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon siséltyivit
toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja nivelreumaan
liittyvit terveydentilan alakohdat, médritettiin 3 kuukauden vilein 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 jdlkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-hoito.
Pitkékestoisesti pysyvid vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestineissd 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 paitetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestéinyt) 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 selvitetyissd tutkimuksissa ja se séilyi 24 kuukauden ajan. Léhtdtilanteessa
potilaiden toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5.
Enbrel-hoito 25 mg:n annoksella sai aikaan merkittdvaa paranemista niissi arvoissa 12 kuukauden
kohdalla, jolloin 44 % potilaista saavutti normaalia toimintakykyd kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5).
Tama saavutettu hydty sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tassé 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 rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sidnnénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin Enbrel 25 mg annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla Enbrel 25 mg
oli merkitsevisti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssa ja JSN:ssa eivit
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n vililla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.

Rontgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestiinyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinistd 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 yhdistelméalld. Nama potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6
kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilld vaste vahintddn yhdelle antireumaattiselle
ladkkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélld hoidetuilla potilailla oli merkittdvésti 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 ryhméin
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla
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saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittdvad hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kayttoon yksindén.

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 % M
ACR 70 16,7% 22,0 % 39,8 % ¢
DAS
Lihtotasoarvo® 5,5 5,7 5,5
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2.3 9% ¢
Remissio® 14 % 18 % 37 % ¢
HAQ
L&htotaso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,87

a: Niiden potilaiden, jotka eivit olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jddneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi médritelty 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 rontgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla oli merkitsevésti vahdisempéd Enbrel-
ryhméssd kuin metotreksaattiryhméssé, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksindidn rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).
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Rontgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmé 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

My®ds 24 kuukautta jatkuneen hoidon jilkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmallda merkittdvad hyotya verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kéyttoon yksindén.
Samoin Enbrel- monoterapialla saavutettiin merkittdvaa hyotya verrattuna metotreksaatin kayttoon
yksindén myos 24 kuukauden jilkeen.

Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa mistd tahansa syysti keskeyttdneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (T'SS muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmahoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksindén (50 %) tai metotreksaattia yksindén (36
%; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkélld Enbrel-valmisteella tai pelkélld metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden valilla oli myds merkittdva (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:1la Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:1la Enbrel-valmistetta
yksindén ja 61 %:lla metotreksaattia yksinéén saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuuutta
arvioitiin lumeléékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Téssd tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumeléékettd, 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 keskenéén vertailukelpoiset. Tutkimutulokset eivét kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran valilla.

Aikuiset ldiskdpsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kéytettéviksi kohdan 4.1 kdyttoaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta eivit joko saavuttaneet riittivad vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmaén kuin “hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Néille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalld annoksella tarpeeksi pitkén ajan, jotta vaste vahintdén yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.
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Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen vililla ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljéssi satunnaistetussa
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena paédtetapahtumana kaikissa
neljissd tutkimuksessa oli selvittda kustakin ryhmésta niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12
viikossa PASI 75 -indeksin (vahintdén 75 % parannus ldhtétason PASI-pisteisiin).

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

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskdpsoriaasipotilasta samoilla kriteereilld kuin
ensimmadisessé tutkimuksessa. Tdmaén lisdksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja vaikeusaste-indeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen sisédénottovaiheessa véhintdén 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perdkkiisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaéisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumeldéketti tai Enbrel-valmistetta yhdella edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumelddkeryhméssi 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 kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
tai lumeladkettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jilkeen 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
lumeléékettd kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jélkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1, Enbrel-valmisteella hoidettu ryhmaé saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhma4, joka sai lumelaékettd (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmaésti 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumelddkeryhméssd vastaava maard 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 50mg | Lumeld | 25mg 50mg | Lumeld | 50mg 50 mg
dke BIW BIW ke BIW BIW ke Qw QW

n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
vk 12 162 162 164 164 | 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 T74* 77 9 64* 7T* 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 lumeldékkeeseen verrattuna
a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeladkkeeseen, koska alkuperdinen
lumelddkeryhma 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 méaritelma O tai 1 skaalalla 0—
5.

Enbrel-valmistetta saavilla ldisképsoriaasipotilailla todettiin merkittédva vaste ensikdynnillé (2 viikkoa)
lumeléddkkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului my0s ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat vahintdan 50 % PASI -
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdné aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % ldhtotasosta) ja relapsin (vdhintdén puolet 1dhtotason ja viikon 24 vililla
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 vihennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sédilyi 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 ryhmé, joka sai lumelédkettd (2 %) (p < 0,0001). Vaste parani koko ajan niilld
potilailla, jotka saivat Enbrel-valmistetta 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24
PASI 75 -vasteen saavutti 71 % niistd potilaista.

Enimmilldin 34 kuukautta kesténeissé pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sdilyivit ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sddnndllinen). Téstd johtuen
jaksottaisen tai sddnnollisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua l4ékarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on l0ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
Namai vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensd ohimenevid. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vélilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestineissé kliinisissé tutkimuksissa, joissa kdytettiin hyvéksyttyd etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden mééiré oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdrankareumaa, 7 % ldiskdpsoriaasia, 9,7 %
laisképsoriaasia sairastaneilla lapsilla seké 4.8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillddn 3,5 vuotta kestdneissé pitkdaikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisédéntyi ajan myotd odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéa ja niitd havaittiin tyypillisesti alle 7 %:1la nivelreumaa ja psoriaasia

sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitkdaikaistutkimuksessa, 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-menetelmélld (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkkié hajoamistuotteita seké kantayhdisteen.
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Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittya etanerseptié
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.

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 ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laisképsoriaasia 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. Nama keskipitoisuudet ldiskédpsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintdén 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla ldisképsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

Aikuiset

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jilkeen. Absoluuttinen hyotyosuus 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, keskimééaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66

mikrog/ml ja pitoisuuskéyrin 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/1 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.

Selkdrankareumapotilailla tehdyisséd populaatiofarmokokineettisissé 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-aikakdyrdd kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kéyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 1, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 1.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistostd. Puoliintumisaika on pitké, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 1/h, miké on jonkin verran alhaisempi kuin miké on terveilld
vapaachtoisilla todettu 0,11 1/h. Lisdksi, Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma, selkdrankareuma- ja ldiskdpsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilld ei ndytd olevan farmakokineettisté eroa.

Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti mutta puhdistuman saturaatiota ei néyté tapahtuvan
kaytetylla annosalueella.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Enbrel-valmisteen toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eiki kohde-
elintoksisuutta. Enbrel katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissa tutkimussarjoissa.
Karsinogeenisyytté ja lisddntymis- 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 suonensisdisesti. 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. T4lld annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintdan
27-kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) ndhden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

Trometamoli

Liuotin

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téité 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on kaytettavd vilittdomésti mikrobiologisista syistd. Kayttovalmiin
tuotteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 6 tuntia alle 25 °C lampdtilassa.

6.4 Siilytys

Sailytettiva jadkaapissa 2—8 °C.
Ei saa jaatyd.
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Enbrel voidaan siilyttdd alle 25 °C lampdtilassa yhden enintédén neljén viikon jakson ajan, minké
jélkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettivi, jos sité ei kdytetd neljian viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jaékaapista.

Kayttovalmiiksi sekoitetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas lasinen injektiopullo (2 ml, tyypin I lasia), jossa kumitulppa, alumiinikapseli ja muovinen
repdisykorkki. Enbrel toimitetaan varustettuna esitdytetyilld ruiskuilla, joissa on injektionesteisiin
kaytettavaa vettd. Ruiskut ovat tyypin I lasia.

Ruiskun suojus sisdltdd kuivatettua luonnonkumia (lateksia) (ks. kohta 4.4). Pakkauksessa on 4
Enbrel-injektiopulloa seki 4 esitdytettya liuotinruiskua, 4 neulaa, 4 injektiopullon liitinosaa (adapteria)
ja 8 alkoholipyyhetta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kavtto- ja késittelyohjeet

Enbrel valmistetaan kayttod varten lisdamalla 1 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd ennen ladkkeen
antoa. Enbrel annetaan ihonalaisena injektiona. Liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonti,
vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eiké siind saa olla paakkuja, hiutaleita eikd hiukkasia. Valkoista
vaahtoa voi jadda hiukan injektiopulloon - timé on normaalia. Enbrel-valmistetta ei pida kéyttaa, jos
kaikki injektiopullossa oleva jauhe ei ole liuennut 10 minuutissa. Jos ndin on, aloita alusta kéyttien
uutta Enbrel injektiopulloa.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-valmisteen valmistuksesta ja kdyttovalmiin Enbrel-liuoksen
antamisesta l0ytyvét pakkausselosteesta kohdasta 7. Kéyttoohjeet”.

Kayttamaton 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 mydntdmispaivamédra: 3. helmikuuta 2000
Viimeisimmén uudistamisen pédivaméérd: 26. marraskuuta 2009
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.7.2025

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, séilié annostelulaitteeseen
Enbrel 50 mg injektioneste, liuos, séilié annostelulaitteeseen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enbrel 25 mg injektioneste, liuos, sdilié annostelulaitteeseen

Jokainen siili0, jota kéytetddn annostelulaitteessa, siséltdd 25 mg etanerseptié.

Enbrel 50 mg injektioneste, livos, sdilid annostelulaitteeseen

Jokainen siilid, jota kdytetddn annostelulaitteessa, sisdltdd 50 mg etanerseptid.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja viriton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

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

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

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

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

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

Juveniili idiopaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito vahintdan 2-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittiméton tai jotka eivit ole
sietdneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vihintdén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdimaton
tai jotka eivét ole sietdneet metotreksaattia.
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Entesiittiin liittyvén artriitin hoito véhintddn 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittimaton tai jotka eivét ole sieténeet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin anti-
reumaattisiin lddkkeisiin on ollut riittdmaton. Enbrel-valmisteen on osoitettu parantavan fyysista
toimintakykyd psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla sekd rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemisté potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita nivelid sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (AS)
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selkdrankareuman) hoitoon aikuisilla, joilla vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista niytt6éd selkdrankareumasta, mutta selvit
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisilla, jotka eivit ole saaneet
riittdvaa vastetta tulehduskipulddkkeille (NSAID).

Laisképsoriaasi
Keskivaikean ja vaikean ldiskédpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni ja UV A-valohoidolle (PUVA), ei ole saatu

hoitovastetta tai nima hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niité sietdnyt. (Katso kohta 5.1).

Laiskidpsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldisképsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta yldspdin), joilla
hoitovaste on ollut riittiméton tai jotka eivit ole sietdneet muita systeemisié hoitoja tai valohoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Enbrel-hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkdrankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista niytt6a
selkdrankareumasta), laiskapsoriaasin tai lapsilla esiintyvian ldiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoislddkérin valvonnassa. Enbrel-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Enbrel injektioneste, livos, séilid annostelulaitteeseen -valmisteesta 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 ndyttod
selkdrankareumasta)
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 yleensé 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tdnd aikana.
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Ldiskéipsoriaasi

Suositusannos on 25 mg Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti, voidaan kayttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittacssa timan
jélkeen 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 kestévi 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.

Erityisryhmat

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

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

Pediatriset potilaat

Lapsipotilaiden Enbrel-annos méaraytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos mairitelldédn tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kdytetdén injektiokuiva-ainetta ja
livotinta liuosta varten tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kéyttoaihetta koskevat
annostusohjeet seuraavassa). Kiintedannoksista esitdytettyd ruiskua, esitdytettyd kynaa tai sailiota, jota
kaytetddn annostelulaitteessa, voidaan kayttaa potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemmaén.

Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisille 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 péivan vélein
tai 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmistéd 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 ikaiisilla lapsilla. Potilasrekisterissi 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 ylipdédnsé ole soveltuvaa kéyttdd alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Laisképsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospéin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintddn 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 ylld olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee
olla 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa.

Enbrel-valmisteelle ei ylipdédnsé ole soveltuvaa kéyttdd alle 6-vuotiaiden lasten laiskédpsoriaasin
hoidossa.

Antotapa

Thon alle.
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S4ilion koko sisdlto (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, sdilié annostelulaitteeseen -valmiste on kertakdyttdinen. Se on tarkoitettu
kéytettédviksi yhdessa SMARTCLIC-laitteen. Potilaan saatua opastuksen injektiotekniikkaan hén voi
pistédé ladkkeen itse kéayttdmalla sdiliotd yhdessa SMARTCLIC-laitteen kanssa, jos laédkéri katsoo sen
asianmukaiseksi ja jos potilas on ladkérin seurannassa tarpeen mukaan. Ladkarin pitdéd keskustella
sopivimmasta injektiona annettavasta ladkemuodosta potilaan kanssa.

Valmistetta annettaessa on noudatettava pakkausselosteen lopussa olevia kdyttdohjeita sekd
SMARTCLIC-laitteen mukana tulevaa kayttdopasta (ks. kohta 6.6). Tahattomia annostus- ja
hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jaéimistd, 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 pidé aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti potilasasiakirjoihin.

Infektiot

Potilaiden infektioriskié tulee arvioida ennen Enbrel-hoitoa, hoidon aikana ja sen jilkeen, pitden
mielessd, ettd Enbrel-valmisteen keskimédrdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvali 7-300 h).

Enbrel-valmisteen kdytdn yhteydesséd on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsisti, 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, ladkérin tulee ottaa huomioon myos mahdolliset opportunisti-
infektiot (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Enbrel-hoidon aikana, tulee seurata tarkasti. Enbrel-valmisteen
anto tulee keskeyttid, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Enbrel-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. Ladkérin tulee noudattaa erityistd varovaisuutta
harkitessaan Enbrel-valmisteen kéyttdd 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, myos miliaarituberkuloosia ja
ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Enbrel-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seka aktiivisen etté oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
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potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetddn potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai timanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtévé asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehén
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkita ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. Vairien 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 tuberkuloosilddkkeilld 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 ladkérin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkejé tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, vdhdinen

lammonnousu) Enbrel-hoidon aikana tai sen jilkeen.

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
(HBsAg). Potilaat tiytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Enbrel-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysyé neuvoa ladkariltd, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta 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 jilkeen.
Ei ole olemassa riittdvésti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittivien 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 kéyttdd varoen
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kivytto anakinran kanssa

Enbrel-valmisteen samanaikainen kéyttd anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisddntyneeseen riskiin, verrattuna pelkén Enbrel-valmisteen kdyttoon. Tadméan
yhdistelmén kaytolla ei ole havaittu olevan kliinistd lisdetua. Siten Enbrel-valmisteen kaytt yhdessé
anakinran kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kéyttd abataseptin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kéyton lisddvin
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelmén kaytolld ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Enbrel-valmisteen kéyttdon liittyvisté 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.
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S4ilion neulan suojakorkki siséltdd lateksia (kuivatettua luonnonkumia), joka voi aiheuttaa
yliherkkyysoireita, jos henkild, joka késittelee Enbrel-valmistetta tai jolle sitd annetaan, on tai saattaa
olla allerginen lateksille.

Sdiliossa olevan esitdytetyn ruiskun neulansuojus sisaltié lateksia (kuivatettua luonnonkumia). Jos
neulansuojusta kisittelee tai Enbrel-valmisteen antaa henkild, jonka tiedetddn olevan tai joka
mahdollisesti on yliherkka (allerginen) lateksille, potilaan tai potilaan huoltajan pitdd ottaa yhteytta
ladkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen ennen Enbrel-valmisteen kayttdmista.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten Enbrel-hoito, voi vaikuttaa isdnnén infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vilittaa tulehdusprosesseja ja sddtelee soluvilitteista
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa Enbrel-hoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkejé viivédstyneen yliherkkyyden vdhenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien laskusta
eikd efektorisolumdirien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeji ja oireita, jotka lievittyivit ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevissa
madrin vesirokkovirukselle, Enbrel-hoito tulee keskeyttda ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa tulee
harkita.

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiintedt kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovdt)
Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa 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 lumeldéketti saaneiden potilaiden seuranta-aika lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jilkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkd4n kestényt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskiarviointia.

Tamén hetkisen tiedon perusteella ei TNF-antagonisteilla hoidettavilla potilailla voida poissulkea
mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinteé
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 nédilla potilailla aloitettu viimeistddn 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskié
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Lhosyoviit

Melanoomaa ja ei-melanoottista ithosyopéd on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten Enbrel)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on Enbrel-valmistetta kayttivilla potilailla hyvin
harvoin raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méérdaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille
potilaille, erityisesti niille, joilla on lisddntynyt riski sairastua ihosyopaan.
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Yhdistelemalld kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten ihosydpatapausten
lisddntyneen Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén potilaisiin. Tama
nékyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhméssa.

Rokotteet

Elavia rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Enbrel-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Enbrel-valmistetta saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumeldékekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessé tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai my0s multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Téssa tutkimuksessa useimmat Enbrel-valmistetta
saaneet psoriaasiartriittipotilaat pystyiviat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat lievésti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivét saaneet
Enbrel-valmistetta. Tdmén tuloksen kliinistd merkitysti 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 seké hyvin harvoin
aplastista anemiaa, néisté jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilld Enbrel-
valmisteella hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita
ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, ettd potilaan tulee hakeutua vélittomaésti 1dékarin
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 kdytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairiodt

Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hiiri6ita (katso kohta 4.8). Lisédksi harvoin on raportoitu perifeerisid demyelinoivia
polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesikkeinen motorinen
neuropatia). Vaikka Enbrel-valmisteella ei ole tehty kliinisid tutkimuksia multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla, muilla TNF- antagonisteilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa
multippeliskleroosipotilailla on havaittu taudin aktivoitumista. Huolellista riski/hy6ty-arviota, mukaan
lukien neurologista arviota, suositellaan tehtdviksi médréttdessd 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 kestdneessd kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla, Enbrel-
valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloydoksia.
Enbrel-valmisteen turvallisuusprofiili annettaessa yhdessd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen
kuin annettaessa Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia yksinddn. Pitkdaikaistutkimukset
yhdistelmdhoidon turvallisuudesta ovat meneilldén. Enbrel-valmisteen turvallisuutta pitkdaikaisessa
kéytossd muiden tautiprosessia hidastavien reumalddkkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Enbrel-valmisteen kayttda psoriaasin hoitoon yhdessd 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 ndilld potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kiytettdessd Enbrel-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla. Markkinoille tulon jilkeen on Enbrel-valmistetta kéyttavilla
potilailla raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisti 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 néistd potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinistd tutkimusta, jotka arvioivat Enbrel-valmisteen kayttod kongestiivisen sydimen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta néistd
tutkimuksista saatu tieto viittaa Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen II satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai lumelddkkeelld. Enbrel ei tehonnut néilld potilailla ja kuolleisuus oli 6 kuukautta myéhemmin
merkittavasti korkeampi Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla. Téstd johtuen Enbrel-valmistetta ei
tule kayttda alkoholisteilla esiintyvin hepatiitin hoitoon. Ladkérin tulee noudattaa varovaisuutta
kayttdessddn Enbrel-valmistetta alkoholistipotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

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

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslaikitysta saaneilla potilailla on Enbrel-hoidon aloittamisen jélkeen todettu hypoglykemiaa,
joka on muutamilla potilailla vaatinut diabetesladkityksen vahentdmista.

Erityispotilasryhmaét

Idkkddit

Enbrel-valmisteella tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessé yli 65-vuotiailla Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkaita 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, yll4).
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Natriumsiséltod

Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikkd. Potilaille, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd tdma lddkevalmiste on “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kéytto anakinran kanssa

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

Lisdksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssé lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin Enbrel-valmistetta ja anakinraa saaneilla potilailla useammin
vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkélld Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Enbrel-valmisteen ja anakinran yhdistelmélld ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten tdimén yhdistelmin kéyttoa ei suositella.

Samanaikainen kéyttd abataseptin kanssa

Kliinisiss tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja Enbrel-valmisteen samanaikaisen kdyton lisddvan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelmén kdytolla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kiyttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen méirén sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisdttiin myos Enbrel-l4ékitys, yhdistelmélddkitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvomaéérit laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkdd Enbrel-
valmistetta tai sulfasalatsiinia. Timén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta. Ladkérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelmé&hoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

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

Kliinisesti merkittivid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilld, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehk&isyn kayttod estddkseen raskaaksi
tulo Enbrel-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon paéttymisen jélkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdéintymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitdan merkkeja
etanerseptin sikiolle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessé
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynndisten poikkeavuuksien méaara 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
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(n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvili: 1,0-5,5). Namé merkittdvit synnynndiset
poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaaliviestossa raportoidut. Mitdin
sddanndnmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Téssd tutkimuksessa ei mydskédén havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynndisten poikkeavuuksien méérissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskié naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspéivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille lddkkeille (n = 3497). Tassé tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynnéisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvili:
0,79—1,90; (maan, didin sairauden, synnytyskertojen lukuméirén, didin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvali: 0,58—1,60). Téssé
tutkimuksessa ei my0Oskédn osoitettu vahiisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Enbrel-valmistetta saa
kayttad raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen.

Etanersepti ldpdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden &iteja on hoidettu
Enbrel-valmisteella raskauden aikana. Tamaén kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa
kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella

16 viikkoon didin viimeisen Enbrel-annoksen jélkeen.

Imetys

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

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahéinen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imeviiselle aiheutuvasta systeemisesté
altistuksesta on vihén tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imevéiselle voidaan

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

Hedelméllisyys

Prekliinisii 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
tulehdukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), paansarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Enbrel-valmisteella on raportoitu my6s vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten Enbrel,
vaikuttavat immuunijirjestelméén ja niiden kéytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syOpdé vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld Enbrel-
valmisteella hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisidltynyt kuolemaan johtaneita ja henkeé
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uhkaavia infektioita ja sepsistd. Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessd on ilmoitettu myds erilaisia
pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopai (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. [Imoituksiin on
sisdltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Enbrel-valmisteen kdyton yhteydessd on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina tapauksina
sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,

lupukseen liittyvii tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd markkinoille tulon jélkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjirjestelmikohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden méird) seuraavaa luokitusta kéyttden: 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).

Elinjérjestelméd | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen >1/10 000,<1/1 000 | harvinainen (koska
>1/10 <1/10 >1/1000, < 1/100 <1/10 000 saatavissa

oleva tieto ei
riitid
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)*

Hyvin- ja Ei-melanoottinen | Pahanlaatuinen Merkelinsolu-

pahanlaatuiset ihosyopa* (ks. melanooma (ks. 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-
oireyhtyma)*

Immuuni- Allergiset Vaskuliitti Vakavat allergiset/ Dermato-

jérjestelmé reaktiot (ks. (mukaan lukien anafylaktiset reaktiot myosiitin

Iho ja ANCA- (mukaan lukien oireiden
ihonalainen positiivinen angioedeema, paheneminen
kudos), vaskuliitti) bronkospasmi),

autovasta- sarkoidoosi

aineiden

muodostus*
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Elinjiirjestelméi | 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
riitad
esiintyvyyden
arviointiin)

Hermosto Pédnsarky Multippeliskleroosia

muistuttava
keskushermostoon
liittyvd myeliinikato
tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvit tilat, kuten
nékohermon tulehdus
sekd transversaalinen
myeliitti (ks.

kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain-
Barrén oireyhtymd,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesikkeinen
motorinen neuropatia
(ks. kohta 4.4),
kouristus

Silmét Uveiitti, skleriitti

Sydéin Kongestiivisen Uuden kongestiivisen

sydidmen syddmen
vajaatoiminnan vajaatoiminnan
paheneminen (ks. | ilmeneminen (ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehi ja keuhkosairaus

vilikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuuni-

maksa- hepatiitti*
entsyymiarvot™®

Tho ja Kutina, Angioedeema, Stevens-Johnsonin Toksinen

ihonalainen ihottuma psoriaasi (my0s oireyhtyma, epidermaali-

kudos psoriaasin kutaaninen vaskuliitti | nen

puhkeaminen tai (mukaan lukien nekrolyysi
paheneminen ja yliherkkyys-

pustulaarinen vaskuliitti), erythema

psoriaasi 1dhinnéd multiforme, jakalaa

kdmmenissé ja muistuttavat reaktiot

jalkapohjissa),

urtikaria,

psoriaasin

kaltainen

ihottuma

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Kutaaninen lupus
erythematosus,
subakuutti kutaaninen
lupus erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto
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Elinjiirjestelméi | 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
riitad
esiintyvyyden
arviointiin)

Munuaiset ja Munuaiskerés-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohdan | Kuume

antopaikassa reaktiot

todettavat haitat | (mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet
Satakaksikymmentdyhdeksén (129) uutta maligniteettia todettiin 4114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa Enbrel-valmisteella enimmillddn noin 6 vuotta. Téhén siséltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélld. Néissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut

esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensé
kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kestineissa kliinisisséd tutkimuksissa, joihin osallistui
240 Enbrel-valmisteella hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestdneissé kliinisissd
tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia Enbrel-
valmisteella hoidetuilla potilailla. Enimmillddn 2,5 vuotta kesténeissé avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2711 ldiskdpsoriaasipotilasta hoidettiin Enbrel-valmisteella,
todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyopétapausta.

Kliinisissé 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 sekéd lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot
Lumeladikkeeseen verrattuna Enbrel-hoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevésti

enemmaén pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti

ensimmdisen kuukauden aikana. Niiden keskiméadrdinen kesto oli noin 3—5 pdivdi. 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 ohimenevia eivitka uusiutuneet hoidon kuluessa.

Laiskapsoriaasipotilailla tehdyissd kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana

noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin Enbrel-valmisteella, kehittyi pistoskohdan reaktioita,

vastaavan luvun ollessa 3,4 % lumelédédkkeelld hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot
Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisdisia

antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdantyvan lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin Enbrel-
valmisteella enimmillddn 48 kuukautta. Ndihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
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gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sddrihaavauma, suutulehdus, osteomyeliitti, otiitti,
peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ithon
haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestdneessa aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko Enbrel-valmisteella
tai metotreksaatilla yksinéédn tai Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméllé, vakavia infektioita
esiintyi yhté usein kaikissa hoitoryhmisséd. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd
Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyd infektioiden lisdéntyneeseen
madraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa Enbrel-valmisteella hoidettujen ja lumeléddkettd saaneiden
laisképsoriaasipotilaiden vililld enimmilldén 24 viikkoa kesténeissd lumelddkekontrolloiduissa
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 kiyton aikana;
raportoituihin patogeeneihin siséltyvét bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset
seka sienet. Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisdlld Enbrel-hoidon aloittamisesta potilaille, joilla
on nivelreuman lisdksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Enbrel-hoito voi lisdtd kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Enbrel-valmisteen kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia
sieni-, parasiitti- (kuten prototsooi), virusperdisié (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s 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 ilmenneistd 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 Prneumocystis-pneumonia, epaspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd maaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(= 1:40) olivat yleisempié Enbrel-hoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumeldéketté saavilla potilailla
(5 %). Uudet positiiviset DNA-vasta-ainetapaukset olivat myos yleisempid radioimmunoanalyysissa
(15 % Enbrel-ryhméssa ja 4 % lumelddkeryhmaissa) ja Crithidia luciliac-maarityksessa (3 % Enbrel-
ryhmaéssa eikd yhtddn lumelddkeryhmaéssé). Niiden Enbrel-ryhmén potilaiden osuus, joille kehittyi
kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikd&n suurempi kuin lumeldakeryhmaissa. Pitkdaikaisen Enbrel-
hoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei tiedeta.

Yksittéisié raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottumien yhteydessi, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. Néihin potilaisiin kuului reumatekijapositiivisia 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 kdyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissd 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 jilkeen on raportoitu interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja
keuhkofibroosi), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kdytté anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti Enbrel-valmisteella ja anakinralla,
vakavia infektioita ilmaantui enemmin kuin pelkkad Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla, ja 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien méiri < 1000/mm?). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessé selluliitti, joka parani sairaalahoidon jédlkeen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kédyttoaiheita 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 kdyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa
haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissd 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 yhtd yleisid
ja samantyyppisid kuin aikuisilla. Seuraavassa kisitelldén eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
nihden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissé tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensa lievia tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkejé ja oireita, jotka hévisivét ilman jilkitauteja (ks. my0s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushdiridité, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhmén
streptokokin aiheuttamaa septistd sokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eraassa tutkimuksessa 43:1la 69:std (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 kestidneessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdén ja esiintyvyydeltdan
samankaltaiset kuin Enbrel-tutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
niistd olivat lievid. Kolmen kuukauden Enbrel-hoidon aikana 69:114 juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114 nivelreumaa
sairastavalla aikuispotilaalla. Naitd 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).
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Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymétapausta.

Haittavaikutukset ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisid ldiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tima todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 ldisképsoriaasia sairastavaa 4—17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissé tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kylldstysannos 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, ettd haittavaikutuksia ilmeni. Enbrel-
valmisteelle ei tunneta vastaladketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit: Tuumorinekroositekiji alfan (TNF-a) estijat.
ATC-koodi: LO4AABO1

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy my0s psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissa
seka selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiskdpsoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla. Etanersepti estédé 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)
tuumorinekroositekijéreseptoreihin (TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvét luontaisesti
solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan siételevén
TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét 1dhinnd homotrimeereiné ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:4én kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estdjid. Lisdksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempéé puoliintumisaikaa.
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Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelissi ja ldiskdpsoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset vélittyvit paljolti TNF:n sddtelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etté se estda kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, mikd puolestaan estid TNF-vilitteisid soluvasteita
tekemaélld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sddtelemien samaan signaalinvélitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) séételemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téssé osassa esitetddn tuloksia neljdstd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdesti aikuispotilailla tehdysti psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesta
aikuispotilailla tehdysti selkdrankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysté aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttda selkérankareumasta) tutkimuksesta, neljasta
aikuispotilailla tehdystd ldisképsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesté lapsipotilailla tehdysté ldiskdpsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen
nivelreuma ja joilla vahintdén yksi, mutta enintién neljé, antireumaattista lddkettd (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 lievittymisené kédyttien ACR-vastekriteerejd (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 %, lumelédédke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR 50: Enbrel
41 % ja 40 %, lumelddke 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 Enbrel vs. lumeldédke
kaikissa ajankohdissa sekd ACR 20- ettd ACR 50 -vasteiden osalta).

Noin 15 % Enbrel-valmistetta saaneista koehenkildista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden
kohdalla, kun vastaava luku lumeldékeryhmaéssé oli alle 5 %. Enbrel-hoitoa saaneilla potilailla
kliininen vaste ilmeni yleensd 1-2 viikon kuluttua, ja ldhes aina 3 kuukauden sisilld, hoidon
aloittamisesta. Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumeldédkkeelld ja

25 mg:n annoksella saadun vasteen véliin. Enbrel oli merkitsevisti parempi kuin lumelaike kaikkien
ACR-kriteerien perusteella, mutta myos ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujaykkyyden perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisdltyivat toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvét terveydentilan alakohdat, mééritettiin 3 kuukauden vélein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin néhden 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 yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja annettu Enbrel-
hoito. Pitkdkestoisesti pysyvid vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti kestdneissd avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat Enbrel-valmistetta tauotta.

Enbrel-valmisteen tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena pédtetapahtumana oli
sokkoutettu rontgenologinen arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli
aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta kestinyt) 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
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lukien vaikutuksen alkaminen 2 viikon sisélld, 25 mg Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla oli
samankaltaista kuin edelld selvitetyissd tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. Léhtdtilanteessa
potilaiden toimintakyky oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5. Enbrel-
hoito 25 mg:n annoksella sai aikaan merkittdvaa paranemista néissé arvoissa 12 kuukauden kohdalla,
jolloin 44 % potilaista saavutti normaalia toimintakykyéd kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tdma
saavutettu hyoty sdilyi edelleen tutkimuksen toisena vuonna.

Tassé tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) sekéd sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja

24 kuukauden kohdalla. Enbrel 10 mg annoksella oli sddnnénmukaisesti 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 eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja Enbrel 25 mg:n vililla. Tutkimuksen tulokset on
esitetty alla olevassa kuvaajassa.

Rontgenologinen progressio: Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla
nivelreuma kestinyt < 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 kliinistd 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 yhdistelméalla. Nadma potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa

6 kuukaudesta 20 vuoteen (mediaani 5 vuotta) ja heilld vaste vdhintddn yhdelle antireumaattiselle
ladkkeelle (DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmélld 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 yhti hoitoa saaneeseen ryhmaéin
(tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa). Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmalla
saavutettiin 24 kuukauden jalkeen merkittdvad hyotyd verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin
kéyttoon yksinddn.
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Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen
ja metotreksaatin yhdistelmé 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 % 74,5 % ¢
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % T+¢
DAS
Lihtotasoarvo® 5,5 5,7 55
Viikon 52 arvo® 3,0 3,0 2,370
Remissio® 14 % 18 % 37 % T
HAQ
Lahto6taso 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 1,1 1,0 0,8"¢

a: Niiden potilaiden, jotka eivit olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jddneen ilman hoitovastetta.

b: DAS-arvot ovat keskiarvoja

c: Remissioksi médritelty 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 rontgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevasti vahdisempad Enbrel-
ryhmaéssd kuin metotreksaattiryhméssé, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi kuin
kumpikaan hoito yksindidn rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Rontgenologinen progressio: Enbrel vs. metotreksaatti vs. Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmé 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 vertailtacssa Enbrel + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja ¢ = p < 0,05
vertailtaessa Enbrel + metotreksaatti vs. Enbrel
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Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jilkeen saavutettiin Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin
yhdistelmalld merkittdvad hyotyd verrattuna Enbrel-valmisteen tai metotreksaatin kdyttoon yksindén.
Samoin Enbrel-monoterapialla saavutettiin merkittdvad hyotyd verrattuna metotreksaatin kéyttoon
yksindén my0s 24 kuukauden jilkeen.

Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misti tahansa syysti keskeyttdneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmdhoitoa saaneilla
potilailla korkeampi (62 %) kuin Enbrel-valmistetta yksindén (50 %) tai metotreksaattia yksindin
(36 %; p < 0,05) saaneilla potilailla. Ero pelkalld Enbrel-valmisteella tai pelkilla metotreksaatilla
hoidettujen potilaiden valilla oli myos merkittava (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa
mukana olleista potilaista 78 %:1la Enbrel-valmistetta ja metotreksaattia, 70 %:1la Enbrel-valmistetta
yksinddn ja 61 %:1la metotreksaattia yksindédn saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Enbrel-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Tassé tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelddkettd, 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 keskenddn vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivit kuitenkaan olleet 16 viikon
kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran vililld. 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, lumeldakekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat idltdan 18—
70-vuotiaita ja heilld oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd)
vahintdin yhtend seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, psoriaasi
mukana); (3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia.
Potilailla oli liséksi ldisképsoriaasi, ldiskét ldpimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin hoidettu
tulehduskipuldikkeilld (86 %), anti-reumaattisilla ladkkeilld (80 %) ja kortikosteroideilla (24 %).
Samanaikaista metotreksaattilaskitysté (stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella
< 25 mg metotreksaattia/viikko. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-
vastetutkimuksiin) tai lumelddke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen paityttyd potilaalla oli mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkdaikaiseen,

2 vuotta kestéviain jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20, 50
ja 70 vasteen seké prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisend kayttden PsARC-vastekriteereja

(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keritty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeliiikekontrolloidussa

tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumelaike Enbrel?
Psoriaasiartriittivaste n=104 n=101
ACR 20
Kuukausi 3 15 59b
Kuukausi 6 13 50b
ACR 50
Kuukausi 3 4 38b
Kuukausi 6 4 37b
ACR 70
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Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeliakekontrolloidussa

tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumeldike Enbrel?
Psoriaasiartriittivaste n=104 n=101
Kuukausi 3 0 11°
Kuukausi 6 1 9¢
PsARC
Kuukausi 3 31 720
Kuukausi 6 23 70°

a: 25 mg Enbrel-valmistetta ihonalaisesti kahdesti viikossa
b: p <0,001, Enbrel vs. lumeldédke
c: p<0,01, Enbrel vs. lumeldike

Enbrel-valmistetta saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen
kéynnin (4 viikkoa) yhteydessé ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Enbrel oli merkittavésti
lumelddkettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta méaarittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa etté ilman sita.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittavésti parantunut Enbrel-valmisteella hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumelddkeryhmién (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia kisissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa seké 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misti tahansa syysti
keskeyttdneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS-
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi Enbrel-ryhmaissé verrattuna lumeldikeryhméén
(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 nivelid sairastuttava muoto.

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

Lumelaike 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 fyysisti toimintakykya ja timi hyoty sdilyi
pidemmaén, yhteensé 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vdhdisen mééridn vuoksi Enbrel-valmisteen tehosta ei ole tarpeeksi ndyttod
potilailla, jotka sairastavat selkdrankareumatyyppisté tai arthritis mutilans -tyyppistd psoriaattista
artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kdytetty Enbrel-valmisteen annostelua
50 mg kerran viikossa. Naytot kerran viikossa annostelun tehosta tissa potilasryhméssi perustuvat
selkdrankareumapotilailla tehdyistd 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. Néistd potilaista 203 hoidettiin Enbrel-
valmisteella. Néisté kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat idltdén
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18—70-vuotiaita ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka oli mééritelty VAS-kipumittarilla
asteikolla > 30 (mm) mitattaessa keskiméérdistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tédmén
liséksi potilaalla piti olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintidén kahdessa seuraavista kolmesta
parametrista: potilaan kokonaisarvio omasta tilastaan, yollinen selkékipu ja selkdkipu
kokonaisuudessaan ja keskiarvo kymmenesti Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASF]I) -
toimintakykyindeksin kysymyksesti. Potilaiden anti-reumaattista, tulehduskipu- ja
kortikosteroidilaékitystd voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkdranka oli tiysin jaykistynyt. Enbrel 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla
tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumeladike annosteltiin 138 potilaalle ihonalaisesti kahdesti
viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vahintédén kolmessa neljésta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkdkipu, BASFI
ja tulehdus) ja sitd, ettd neljannessa kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70 -vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteerejd: ASAS 50 -vasteessa véihintddn 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vahintdan 70 % parantuminen.

Lumelédédkkeeseen verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin merkitsevisti enemmén parantumisia
ASAS 20-, ASAS 50- ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon
aloituksesta.

Selkirankareumaa sairastavien potilaiden vasteet
lumeliikekontrolloidussa tutkimuksessa
Prosenttia potilaista
Lumeladke Enbrel
Selkédrankareumavaste n=139 n=138
ASAS 20
2 viikkoa 22 46*
3 kuukautta 27 60?
6 kuukautta 23 582
ASAS 50
2 viikkoa 7 242
3 kuukautta 13 452
6 kuukautta 10 42?
ASAS 70
2 viikkoa 2 12b
3 kuukautta 7 290
6 kuukautta 5 28b
a: p <0,001, Enbrel vs. lumelddke
b: p=0,002, Enbrel vs. lumelddke

Osalla Enbrel-valmistetta saaneilla selkdrankareumapotilailla kliininen vaste oli todettavissa
ensimmdisen kdynnin aikana (2 viikkoa) ja vaste sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat
potilailla samanlaiset riippumatta siitd, kiytettiinkd muuta samanaikaista lagkitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmasti selkdrankareumatutkimuksesta.

Neljannessa 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.
Tahin kaksoissokkoutettuun, lumeldikekontrolloituun tutkimukseen osallistui

356 selkédrankareumapotilasta. 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 ndyttod selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Enbrel-valmisteen tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttod selkdrankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman
radiografista ndyttdd selkdrankareumasta (ja jotka olivat idltdan 18—49-vuotiaita). Heid4t maériteltiin
potilaiksi, jotka tayttivit ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivét
selkdrankareumaa koskevia modifioituja New Yorkin kriteereji. Potilailla tuli myds olla riittiméton
vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipulddkkeelle (NSAID).
Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg viikossa tai lumeldédketta

12 viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintdin kolmessa
neljastd ASAS-kriteeristé ja sité, ettd neljannessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta 50 mg
viikossa jopa 92 lisdviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta ldhtdtilanteessa ja viikolla 12 ja 104.

Lumelaakehoitoon verrattuna Enbrel-hoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevasti suuremmat
ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6 -vasteet. Myos ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon saavutti
merkittavasti suurempi osa ndisté potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Tehovaste lumeliidikekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: piitetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset Lumeldike 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 33,0°
ASAS osittainen remissio 11,9 24,8°¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivit antaneet tdydellisia tietoja kaikista paédtetapahtumista.

**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 lumeldikettd verrattaessa.

Enbrel-valmistetta saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevdé paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméérissd (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimadrdinen muutos ldhtdtilanteesta
oli 3,8 Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla
(n=105) (p <0,001). Viikolla 104 kaikilla Enbrel-valmisteella hoidetuilla potilailla keskimaérdinen
muutos l&htotilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-
pistemaarissi 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pisteméadrassa 1,40 (n = 154).

Muutos ldhtotilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Enbrel-valmisteella kuin
lumeldédkkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvisti eliménlaatuarvioinneista 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
kéynnin aikana (viikon 2 kohdalla) ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvéin
eldméinlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen siilyivit myds koko kahden hoitovuoden ajan.
Mitddn uusia turvallisuusloydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan
rontgentutkimuksessa 8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun
mukaan pisteméérissé bilateraaliseen luokkaan 2, miké viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

174



Tutkimus 2

Enbrel-hoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista nayttod selkdrankareumasta (nrAxSpa) ja joiden vaste oli
riittdmaton (inaktiivinen tauti, joka oli médritelty 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 jalkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista niyttod selkdrankareumasta (ikd 18—49 vuotta). Heiddt méadriteltiin potilaiksi, jotka
tayttivit ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivit selkdrankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausldydoksié
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi médritelty herkdn C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seké 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 perusladkitystd tulehduskipuladkkeilld optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevind annostuksena. Potilailla piti olla myds riittdméton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuldidkkeeseen tai he eivit sietdneet niitd. Viikon 24 aikapisteessi

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
kestdva hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kdyton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipuldikitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (maériteltiin
sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind védhintdén 2,1)
Enbrel-hoidon lopettamisen jalkeisten 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 aikapisteessd. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessé 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 jilkeen seka lisdksi 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 jdlkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvili: 13-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:t4 viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevisti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat Enbrel-hoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p <0,0001.

Niistd 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 néistd 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvili: 4-8 viikkoa).

Aikuiset ldiskdpsoriaasipotilaat

Enbrel-valmistetta suositellaan kéytettéviksi kohdan 4.1 kdyttoaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén
potilaat, joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivét joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50
tai PGA vihemmén kuin “hyvi”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Niille potilaille annettiin
systeemihoitoa riittdvalld annoksella tarpeeksi pitkén ajan, jotta vaste vahintdén yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia Enbrel-valmisteen tehon ja muiden systeemihoitojen vililli ei ole tehty

potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan Enbrel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljassd satunnaistetussa
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lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena pdédtetapahtumana kaikissa
neljassd tutkimuksessa oli selvittdd kustakin ryhmista niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
12 viikossa PASI 75 -indeksin (vahintdan 75 % parannus ldhtdtason PASI-pisteisiin).

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

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskdpsoriaasipotilasta samoilla kriteereilld kuin
ensimmadisessa tutkimuksessa. Tdmaén lisdksi potilaiden PASI (Psoriaasialue- ja vaikeusasteindeksi) -
pisteiden piti olla tutkimuksen siséénottovaiheessa vihintdan 10. Enbrel-valmistetta annettiin
seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kahdesti
viikossa kuutena perdkkédisend kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmdiisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelédéketté tai Enbrel-valmistetta yhdelld edelld mainituista
kolmesta annostuksista. 12 hoitoviikon jidlkeen lumelddkeryhméssa 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 kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat Enbrel-valmistetta joko 25 mg tai 50 mg
tai lumeladdkettd kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jdlkeen kaikki potilaat saivat avoimessa
kliinisessd 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
lumelddkettd kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jélkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessd
tutkimuksessa 50 mg Enbrel-valmistetta kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 Enbrel-valmisteella hoidettu ryhmé saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -
vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhma4, joka sai lumelaékettd (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 Enbrel-
valmisteella hoidetusta ryhmaéstd 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumeldédkeryhmaéssé vastaava mdérd 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--——-—-—-—-| | —mmm- Enbrel----- Enbrel

Lume- 25 mg 50 mg Lume- | 25mg 50mg | Lume- | 50mg 50mg
ladke BIW BIW ladke BIW BIW ladke QwW Qw
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196| n=46 | n=96 n=90
vk 12 16 16 16 16| vk12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 12 vk 24*
2 2 4 4

Vaste vk vk vk vk

(%) 12 242 12 24?8

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 N 39 * 55 4 39% 57* 4 39% 64

*p <0,0001 lumelddkkeeseen verrattuna
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a. Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumelddkkeeseen, koska alkuperédinen
lumelddkeryhma 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 mééritelma O tai 1 skaalalla 0—
5.

Enbrel-valmistetta saavilla ldisképsoriaasipotilailla todettiin merkittidva vaste ensikdynnilld (2 viikkoa)
lumeléddkkeeseen verrattuna ja se sdilyi koko 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myds ajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat véhintain 50 % PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tén4 aikana mahdollisen rebound-
ilmion (PASI > 150 % lahtotasosta) ja relapsin (vahintddn puolet 1dhtotason ja viikon 24 vililla
saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat
véahitellen (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 viahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sédilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niill 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 % néisté potilaista.

Enimmillddn 34 kuukautta kesténeissa pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa Enbrel-
valmistetta annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sdilyivit ja turvallisuustulokset olivat
verrannollisia lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai sddnnollinen). Tésté johtuen
jaksottaisen tai sddnndllisen hoitovaihtoehdon valinta tulee perustua l4dkérin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Enbrel-vasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 10ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
Néamai vasta-aineet ovat olleet ei-neutraloivia ja yleensd ohimenevié. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vililld ei vaikuta olevan korrelaatiota.

12 kuukautta kestineissé kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hyvéksyttyd etanerseptiannosta,
kumulatiivinen anti-etanerseptin vasta-aineiden méira oli noin 6 % nivelreumaa sairastaneilla ja
vastaavasti 7,5 % psoriaasiartriittia, 2 % selkdrankareumaa, 7 % ldiskapsoriaasia, 9,7 %
laisképsoriaasia sairastaneilla lapsilla sekd 4,8 % juveniilia idiopaattista artriittia sairastaneilla.

Pisimmillddn 3,5 vuotta kesténeissé pitkdaikaistutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joille kehittyi
vasta-aineita etanerseptille, lisddntyi ajan myota odotetusti. Vasta-aineiden muodostuminen oli
kuitenkin luonteeltaan ohimenevéa ja niitd havaittiin tyypillisesti alle 7 %:lla nivelreumaa ja
psoriaasia sairastavista.

Psoriaasipotilailla tehdyssé pitkdaikaistutkimuksessa, 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 erittdin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhté ei-steroidista tulehduskipuladketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg paivissa tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaéisessi osassa
kaikki potilaat saivat Enbrel-valmistetta kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdin

25 mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 péivan kuluttua
hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan Enbrel-hoitoa tai saamaan lumelédakettd neljédn
kuukauden ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi
katsotaan > 30 % paraneminen véhintidén kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen korkeintaan
yhdessé kuudesta JRA:n padkriteeristé, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maara, litkuntarajoitteisuus,
ladkérin ja potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seka lasko. Taudin
pahenemiskriteerejé olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n péaékriteeristé ja 30 %
paraneminen korkeintaan yhdessi kuudesta JRA:n péékriteeristd sekd vahintdin kaksi aktiivista
nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessé osassa 51:114 69:stéd (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndmé
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta

(24 %), kun taas lumelddkettd saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli > 116 péivdd Enbrel-valmistetta
saaneilla potilailla ja 28 pdivdad lumelddkettd saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd Enbrel-valmistetta saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 paivén kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitseméannen kuukauden vilisené aikana,
mutta lumelddkettd saaneet potilaat eivét osoittaneet paranemista.

Edelld mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittdneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat Enbrel-valmistetta jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintdin 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
madrat eivit lisddntyneet pitkén altistuksen seurauksena.

Enbrel-monoterapian (n = 103), Enbrel-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmin (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitkéaikaista turvallisuutta arvioitiin enintidén 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 etanerseptid kuin
pelkkéd metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kéyttoon liittyvét infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensé 60 potilasta: 15 idltdéin 2—4-vuotiaita, 23 idltdén 5—11-vuotiaita ja 22 idltdén 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltddn 12—17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti

(29 potilasta, idltddn 12—17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintdédn 50 mg/annos)
kerran viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seké kliinistd paranemista koskevien toissijaisten pddtemuuttujien,
kuten aristavien nivelten méirin seka lddkérin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heita
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintdéin 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen pédttyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kéaytti Enbrel-valmistetta aktiivisesti, seitsemén (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
véahiisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut Enbrel-hoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut Enbrel-valmisteen kdyton (mutta pysyi seurannassa);
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25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetdytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli yleensa sdilynyt kaikkien tehon padtemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Enbrel-valmistetta aktiivisesti kéytténeilld potilailla oli mahdollisuus siirtyé
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesté vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi médriteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintddn kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintddn yhden paraneminen > 30 % sekd vihintién kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
Enbrel-hoidon lopettamisen jélkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 pdivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéa. Koska datapisteitd 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 my06skéin ole tehty Enbrel-valmisteen suositusannoksen pienentimisen
vaikutuksista pitkédaikaisen kéyton jilkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteen tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltd4n 4—17-vuotiaita ja jotka sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia (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 riittiméton.

Potilaille annettiin 0,8 mg/kg Enbrel-valmistetta (enintddn 50 mg) tai lumelaékettd kerran viikossa

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

Liisképsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Enbrel
0,8 mg/kg kerran
viikossa Lumeliike
(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 lumelddkkeeseen

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

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

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg Enbrel-valmisteen (enintidén 50 mg/annos) pitkdaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 ldiskédpsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintddn kahden vuoden ajan ylld mainitun 48 viikon lisdksi. Pitkdaikainen
kokemus Enbrel-valmisteesta oli yleisesti verrattavissa alkuperdisesti 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen eikd uusia turvallisuusloydoksid ilmaantunut

179



5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jilkeen. Absoluuttinen hyotyosuus 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, keskiméaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaachtoisilla

olivat 1,65 £ 0,66 mikrog/ml ja pitoisuuskdyrin 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.

Selkédrankareumapotilailla tehdyisséd populaatiofarmokokineettisisséd analyyseissi 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-aikakdyrdd kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kéyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 1, ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 L.

Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistostd. Puoliintumisaika on pitké, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 1/h, miké on jonkin verran alhaisempi kuin mika on terveilld
vapaaehtoisilla todettu 0,11 I/h. Liséksi Enbrel-valmisteen farmakokinetiikka on samanlainen
nivelreuma- selkidrankareuma- ja ldisképsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vililld ei ndytd olevan farmakokineettisté eroa.
Lineaarisuus

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

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittyd etanerseptié
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.
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Léikkdidit

Vanhuuden merkitysté tutkittiin etanerseptin seerumipitoisuuksien viestofarmakokineettisessa
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65—87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset
kuin alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Enbrel-valmisteella tehdyssé 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
suhteutettacssa vanhemmilla (10—17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Liisképsoriaasia 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 ldisképsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintdin 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla ldiskdpsoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilld 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 tehdyissi tutkimussarjoissa.
Karsinogeenisyytta ja lisddntymis- 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. Télld annostuksella systeeminen altistus AUC:n perusteella oli vahintéén 27-
kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi

L-arginiinihydrokloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kdytettéva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Siilytys

Sdilytettdva jddkaapissa 2—8 °C. Fi saa jddtya.

Enbrel voidaan siilyttdd alle 25 °C lampdtilassa yhden enintdén neljén viikon jakson ajan, minka
jélkeen sitd ei endd voi laittaa jadkaappiin. Enbrel on havitettivi, jos sité ei kédytetd neljan viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

Pida siiliot ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

25 mg injektioneste, liuos, siilio annostelulaitteeseen

S4dilioon, jota kaytetddn annostelulaitteessa, on integroitu 25 mg:n Enbrel esitdytetty ruisku. Sailion
sisdlld oleva esitdytetty ruisku on valmistettu kirkkaasta tyypin 1 lasista, ja ruiskussa on kiinted

ruostumattomasta terdksestd valmistettu 27 G:n neula, jaykka neulansuojus ja kumitulppa. Esitdytetyn
ruiskun jaykké neulansuojus sisiltdd kuivatettua luonnonkumia (lateksia). Ks. kohta 4.4.

Pakkauksessa on 4, 8 tai 24 Enbrel-siiliotd sekd 8, 16 tai 48 alkoholipyyhettd. Kaikkia pakkauskokoja
el valttdmatti ole myynnissa.

50 mg injektioneste, liuos, sdilié annostelulaitteeseen

Sdilioon, jota kiytetddn annostelulaitteessa, on integroitu 50 mg:n Enbrel- esitiytetty ruisku. Séilion
sisdlld oleva esitdytetty ruisku on valmistettu kirkkaasta tyypin 1 lasista, ja ruiskussa on kiinted
ruostumattomasta terdksestd valmistettu 27 G:n neula, jaykké neulansuojus ja kumitulppa. Esitdytetyn
ruiskun jaykké neulansuojus sisiltdd kuivatettua luonnonkumia (lateksia). Ks. kohta 4.4.

Pakkauksessa on 2, 4 tai 12 Enbrel-séiliota sekd 4, 8 tai 24 alkoholipyyhettd. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttdmatti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéavtto- ja kisittelyohjeet

Enbrel-valmisteen tulee olla huoneenldmpdinen pistettdessd (pidd huoneenlammaossé 15—
30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa séilion limmetessi huoneenlampdiseksi.
Tarkastusikkunasta katsoen liuoksen tulee olla kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton,
vaaleankeltainen tai vaaleanruskea, ja se voi siséltad pienid valkoisia tai 1dhes lapindkyvia
proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Enbrel-sdilion valmistelusta ja valmisteen antamisesta 10ytyvit
pakkausselosteesta ja SMARTCLIC-laitteen kéyttooppaasta.

Téma ladkevalmiste (sdilio annostelulaitteeseen) on kertakéyttdinen ja on tarkoitettu kaytettéaviksi vain
SMARTCLIC-laitteen kanssa.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettava 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, siilié annostelulaitteeseen
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg injektioneste, liuos, siilid annostelulaitteeseen
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
EU/1/99/126/032

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan ensimmaiinen mydntdmispaivamaira: 3. helmikuuta 2000

Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 26. marraskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.7.2025

Lisitietoa téasti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu
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