BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg pulver till injektionsvétska, l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 25 mg etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis factor’)
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en ddggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

For fullstindig forteckning over hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvitska, 16sning (pulver till injektionsvétska).

Pulvret ar vitt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Enbrel i kombination med metotrexat vid behandling av méttlig till svéar aktiv reumatoid artrit hos
vuxna, dér svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel, inklusive
metotrexat (sdvida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

Enbrel kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Enbrel &r ocksé indicerad vid behandling av svér, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

Enbrel, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéttra den fysiska funktionen, vid méitning med rontgen.

Juvenil idiopatisk artrit

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

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

Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 érs alder med otillrdckligt svar pé eller
intolerans mot konventionell behandling.

Psoriasisartrit
Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna, dir svaret vid tidigare behandling med

sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillréckligt. Enbrel har visats forbéttra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med rontgenundersdkning visats minska



utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikuldr
typ av sjukdom.

Axial spondylartrit

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

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Behandling av vuxna med svar icke-radiografisk axial spondylartrit med objektiva tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetrontgen (MR) och som inte har
svarat tillrdckligt pa icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs).

Plackpsoriasis
Behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annan systemisk behandling inkluderande

ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UV A-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

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

4.2 Dosering och administreringssitt

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

Enbrel tillhandahalls i styrkorna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen dr 25 mg Enbrel administrerat tva gdnger per vecka. Alternativt kan 50
mg administreras en gang per vecka med samma sédkerhet och effekt. (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen ér 25 mg Enbrel administrerat tva gdnger per vecka eller 50 mg
administrerat en gang per vecka.

For alla ovanstéende indikationer tyder tillgéngliga data pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnés
inom 12 veckors behandling. Fortsatt behandling ska noggrant omprdvas hos en patient som inte
svarar inom denna tidsperiod.

Plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen &r 25 mg Enbrel administrerat tva ganger i veckan eller 50 mg
administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till 12
veckor foljt av, om nddvéndigt, 25 mg tvé ganger 1 veckan eller 50 mg en gang per vecka. Behandling
med Enbrel ska fortsétta tills remission uppnads, upp till 24 veckor. Kontinuerlig behandling i mer dn
24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas for
patienter som inte uppvisar nigot resultat efter 12 veckor. Om aterupptagen behandling med Enbrel 4r
indicerad, ska samma riktlinjer géllande behandlingstid f6ljas. Dosen ska vara 25 mg tvé ganger i
veckan eller 50 mg en géng per vecka.



Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssétt dr samma som for vuxna 18-64 ér.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Enbrel for barn under 2 ar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgéingliga.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ér 0,4 mg/kg (upp till hogst 25 mg per dos) administrerat subkutant tvd
génger per vecka med ett intervall pd 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utséttning av behandlingen ska 6vervdgas hos patienter som
inte uppvisar négot svar efter 4 manader.

Injektionsflaskan pa 10 mg kan vara mer lamplig f6r administrering hos barn med JIA som véger
under 25 kg.

Inga kliniska studier har genomf6rts hos barn i 2 och 3-arséldern. Begriansad sékerhetsinformation fran
ett patientregister tyder dock pa att sakerhetsprofilen hos barn fran 2 och 3-arsaldern liknar den som
har setts hos vuxna och barn i 4-arséldern och éldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg
(se avsnitt 5.1).

Generellt, finns det ingen relevant anviandning av Enbrel hos barn under 2 ér for indikationen juvenil
idiopatisk artrit.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (frdn 6 drs dlder)
Den rekommenderade dosen ér 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till

24 veckor. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om aterupptagen behandling med Enbrel &r indicerad, ska ovanstéende riktlinjer for behandlingstid
foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en géng per vecka.

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

Administreringssatt

Enbrel administreras som subkutan injektion. Enbrel pulver till injektionsvitska méste beredas i 1 ml
vétska fore anvdndning (se avsnitt 6.6).

Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd Enbrel aterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”. Detaljerade instruktioner gillande doser som tagits av
misstag eller som inte har tagits enligt dosschemat, samt missade doser, finns i avsnitt 3 i
bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Sepsis eller risk for sepsis.



Behandling med Enbrel ska inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska och
lokala infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att underlitta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras (eller anges) i patientens journal.

Infektioner

Patienten ska beddmas med avseende péa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
Enbrel. I denna beddmning ska hénsyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept ér ungefar
70 timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid anvéndning av Enbrel (se avsnitt 4.8).
Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och parasiter (inklusive
protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sérskilt svamp- eller andra opportunistiska
infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for opportunistisk infektion (t.ex.
exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tas i beaktande.

Patienter som utvecklar en ny infektion under padgéende behandling med Enbrel bor vervakas
noggrant. Administreringen av Enbrel ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Enbrels sdkerhet och effekt hos patienter med kronisk infektion har inte utvirderats. Man bor vara
aterhéllsam med behandling med Enbrel till patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska
infektioner, eller som har bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskéansliga,
till exempel langt gangen eller déligt skott diabetes.

Tuberkulos

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

Innan behandling med Enbrel paborjas ska alla patienter bedomas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Beddmningen ska innefatta detaljerad anamnes angdende genomgangen
tuberkulos, eventuell tidigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunosuppressiv behandling. Lampliga tester sdsom tuberkulintest och lungréntgen bor genomforas
pa samtliga patienter (lokala bestimmelser/rekommendationer kan forekomma). Det rekommenderas
att svaret av dessa undersokningar fors in pé patientkortet. Behandlande lidkare ska vara medveten om
risken for ett falskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Enbrel pébdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen paboérjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan inséttning av Enbrel sker. I denna situation ska risk/nytta effekten av Enbrel-behandlingen noga
overvigas.

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

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare infekterats med hepatit B-viruset (HBV) och som
fatt samtidig behandling med TNF-antagonister, inklusive Enbrel, har rapporterats. Det omfattar
rapporter om reaktivering av hepatit B hos patienter som var positiva for anti-HBc men negativa for
HBsAg. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Enbrel pabdrjas. For patienter
som testar positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation av en specialistldkare inom



behandling av hepatit B. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Enbrel hos patienter som
tidigare infekterats med HBV. Dessa patienter ska observeras pa tecken och symtom pé en aktiv HBV-
infektion under hela behandlingen och flera veckor efter att behandlingen har avslutats. For patienter
infekterade med HBV saknas adekvata data for antiviral behandling i kombination med TNF-
antagonister. For patienter som utvecklar HBV-infektion, ska behandlingen med Enbrel avbrytas och
effektiv antiviral behandling med ldmplig understodjande behandling séttas in.

Forsdmring av hepatit C

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

Samtidig behandling med anakinra

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

Samtidig behandling med abatacept

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

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner associerade till administrering av Enbrel har rapporterats som vanliga fall. De
allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intridffat. Om
nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intrdffar ska behandlingen med Enbrel avbrytas
omedelbart och lamplig behandling inledas.

Immunosuppression

Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, &ven Enbrel, kan paverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF &r en mediator for inflammation och péverkar cellens
immunsvar. I en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med Enbrel
sags inga tecken pa undertryckning av 6verkanslighet av fordrdjd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivderna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicella infektion och symtom pa aseptisk
meningit, som blev uppklarat utan f6ljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
bor tillfalligt avbryta behandlingen med Enbrel och profylaktisk behandling med Varicella Zoster
immunglobulin bor dvervigas.

Sékerheten och effekten av Enbrel hos patienter som &r immunosuppressiva har inte utvirderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-antagonister. Denna
héndelse &r dock séllsynt och uppf6ljningsperioden av placebopatienter var kortare dn for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapporterats hos



patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med l&ngvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbeddmning.

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

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

< 18 érs alder), inklusive Enbrel. Ungefar héilften av fallen var lymfom. De andra fallen representerade
en rad olika maligniteter och inkluderade sdllsynta maligniteter som vanligen forknippas med
immunosuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer

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

Vid sammanslagning av resultat fran jimforande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland dem som fétt Enbrel jimfort med kontrollgruppen, sérskild bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Enbrel. Det finns inga uppgifter om sekundér dverforing
av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med Enbrel. I en dubbelblind,
placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pd vuxna patienter med psoriasisartrit, erholl 184
patienter ocksd multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan. De flesta
psoriasisartritpatienterna som erholl Enbrel i denna studie fick effektiv B-cells immunrespons mot
pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat lagre och ett fatal patienter
hade tvé génger forhojda titrar jamfort med patienter som inte erhdll Enbrel. Den kliniska betydelsen
av detta dr oként.

Bildning av autoantikroppar

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

Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni och mycket sillsynta fall av aplastisk anemi, ndgra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med Enbrel. Forsiktighet bor iakttagas hos patienter som
behandlas med Enbrel och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter, fordldrar och vérdgivare
som behandlas eller behandlar patienter med Enbrel bor informeras om att de omedelbart bor sdka
medicinsk hjlp ifall patienten utvecklar tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasi eller
infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont, bldmarken, blédningar, blekhet). Dessa patienter bor
undersokas omedelbart, inklusive fullstdndig blodstatus; om bloddyskrasi bekréftas, bor behandlingen
med Enbrel avbrytas.

Neurologiska stérningar

Det har forekommit sdllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med Enbrel (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit sillsynta rapporter om perifera



demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastédn inga kliniska provningar med Enbrel har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en 6kning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta virdering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nér Enbrel forskrivs till patienter med tidigare kénd eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses 16pa okad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk provning som pégatt under tva &r pa patienter med reumatoid artrit, med
kombinationen Enbrel och metotrexat har man inte funnit nagra ovintade biverkningar, och
biverkningsprofilen for Enbrel givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av Enbrel och metotrexat separat. Det pagér langtidsstudier for att
utvérdera kombinationens sékerhet. Sikerheten for Enbrel vid 14ngtidsanvéndning i kombination med
andra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) har inte faststéllts.

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dér Enbrel anvénts samtidigt som annan systemisk
terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Hjartsvikt

Lakare bor iaktta forsiktighet vid anvdndning av Enbrel hos patienter som har hjértsvikt. Efter
marknadsforing har det féorekommit rapporter om forsdmring av hjartsvikt, bade med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar Enbrel. Det har ocksa kommit sillsynta
(< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjértsvikt hos patienter utan tidigare kind
hjért-kdrlsjukdom. Négra av dessa patienter har varit yngre &n 50 ar. Tv4 stora kliniska studier vilka
utvirderade anvandning av Enbrel vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund av
utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mojlig tendens till forsdmring av
hjértsvikt hos patienter behandlade med Enbrel.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas II studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen Enbrel eller placebo for moderat till svéar alkoholinducerad hepatit hade Enbrel ingen
effekt och dodligheten hos patienter som behandlades med Enbrel var signifikant hogre efter 6
ménader. Som en konsekvens av detta ska Enbrel ej anvindas som behandling vid alkoholinducerad
hepatit. Lékare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med Enbrel till patienter med samtidig moderat
till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

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



Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter insittning av Enbrel hos patienter som fér
lakemedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabeteslikemedel krévas.

Séarskilda patientgrupper

Aldre

I fas 3 studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med Enbrel jamfort med yngre patienter. Man bor dock
iakttaga forsiktighet vid behandling av dldre och speciellt vara uppméarksam pa forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdjligt, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for immunicering innan behandling med Enbrel péborjas (se avsnitt
Vaccinationer, ovan).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

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

Dessutom visade en dubbel-blind placebokontrollerad studie dir vuxna patienter fick metotrexat som
basbehandling, att patienter som fick Enbrel och anakinra hade en hogre frekvens av allvarliga
infektioner (7 %) och neutropeni &n patienter som fick Enbrel (se avsnitt 4.4 och 4.8). Kombinationen
av Enbrel och anakinra har inte visat ndgon 6kad klinisk nytta och rekommenderas darfor inte.

Samtidig behandling med abatacept

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

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en klinisk studie med vuxna patienter som erholl etablerade doser av sulfasalazin, till vilket Enbrel
adderades, erholl patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i antalet vita
blodkroppar jamfort med gruppen som behandlades med bara Enbrel eller sulfasalazin. Den kliniska
betydelsen av detta dr okédnt. Lakare bor ta detta i beaktande och anvdnda denna kombination med
forsiktighet.

Samtidig behandling dér interaktioner inte observerats

I kliniska provningar har inga interaktioner observerats niar Enbrel administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (férutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat. Se avsnitt 4.4 for rad angdende vaccinationer.

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



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska dvervidga anvéndning av ldmpligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Enbrel och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pa rattor och kaniner, har inte visat nagra tecken pa
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa
graviditetsutfall har studerats i tva observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
missbildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
etanercept (n=370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
andra TNF-antagonister (n=164) (justerat oddskvot 2,4, 95% KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
missbildningar dverensstimde med de vanligast rapporterade i den allménna populationen och inget
speciellt monster av missbildningar identifierades. Man ség ingen forédndring i graden av spontanabort,
dodfodslar, eller mindre missbildningar. I en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera lander och som jamforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem som exponerats for icke-
biologiska lakemedel (n=3 497) observerades ingen 6kad risk for allvarliga missbildningar (r&
oddskvot [OR] = 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58—1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rékning tidigt under graviditeten). Denna studie
visade inte heller ndgon 6kad risk fér mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadséret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. Enbrel bor endast anviandas under graviditeten om det dr absolut nodvéandigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats i serum hos spddbarn vars mamma behandlats med
Enbrel under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta dr okénd, men dessa spadbarn kan ha 6kad
infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spiddbarn inom 16 veckor efter moderns sista dos
Enbrel rekommenderas generellt inte.

Amning

Hos digivande rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanercept utsondrades
i mjolken och aterfanns i serum hos de diande ungarna. Begriansad information fran publicerad
litteratur visar att etanercept har detekterats i 1aga halter i brostmjolk. Etanercept kan dvervigas for
anvéndning under amning efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Den systemiska exponeringen hos barn som ammas forvintas vara lag eftersom etanercept till storsta
del bryts ner i magtarmkanalen, men det finns bara begridnsade data tillgéngliga om systemisk
exponering hos barn som ammas. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG) till barn som
ammas dér modern far etanercept kan dérfor Overvigas 16 veckor efter avslutad amning (eller tidigare
om barnets serumnivéer av etanercept inte dr detekterbara).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Enbrel har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom smaérta, svullnad
klada, rodnad, blodning pé injektionsstéllet), infektioner (sdsom &vre luftviagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvérk, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for Enbrel. TNF-antagonister som Enbrel paverkar
immunsystemet och deras anvéndning kan paverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre &n 1 av 100 patienter som behandlas med Enbrel. Dédliga och
livshotande infektioner samt sepsis har forekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksé
rapporterats vid anviandningen av Enbrel inklusive brostcancer, cancer i lunga, hud och lymfkdortlar
(lymfom).

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har &ven rapporterats. Dessa
innefattar sdllsynta rapporter av pancytopeni och mycket sillsynta rapporter av aplastisk anemi.
Central och perifer demyelinisering har forekommit i bade séllsynta och mycket séllsynta fall vid
anvéndning av Enbrel. Det har forekommit séllsynta rapporter av lupus, lupus-liknande syndrom och
vaskulit.

Lista 6ver biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pé erfarenhet fran kliniska provningar och rapportering efter
marknadsforing.

Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéintas

att uppleva biverkningen), enligt f6ljande kategorier: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta
(< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga >1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séillsynta frekvens (kan
>1/10 <1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas

fran tillgingliga
data)

Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-

infestationer (inklusive dvre infektioner opportunistisk reaktivering,
luftvigs- (inklusive infektion (inklusive listeria
infektion, pneumoni, cellulit, invasiv
bronkit, cystit, bakteriell artrit, svampinfektion,
hudinfektion)* sepsis och protozo, bakteriell,

infektioner atypisk

orsakade av mykobakteriell

parasiter)* infektion,
virusinfektion och
Legionella)*

Neoplasier, Hudcancer som inte | Malignt melanom (se Merkelcellcancer

benigna, maligna ar melanom™ (se avsnitt 4.4), lymfom, (se avsnitt 4.4),

och ospecificerade avsnitt 4.4) leukemi Kaposis sarkom

(samt cystor och

polyper)

Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni* Aplastisk Hematofag

lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi* histiocytos

neutropeni (makrofagaktiver
ingssyndrom)*

Immunsystemet Allergiska Vaskulit (inklusive | Allvarliga Forsamring av

reaktioner (se | vaskulit positiv for | allergiska/anafylaktis symtomen vid
Hud och antineutrofila ka reaktioner dermatomyosit
subkutan cytoplasmatiska (inklusive

vavnad), antikroppar) angioddem,

bildning av bronkospasm),

autoantikropp sarkoidos
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Organklass

Mycket
vanliga
>1/10

Vanliga
>1/100,
<1/10

Mindre vanliga
>1/1000,<1/100

Sillsynta
>1/10 000,
<1/1 000

Mycket
séillsynta
<1/10 000

Ingen kind
frekvens (kan
inte beriiknas
fran tillgingliga
data)

ar*

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark

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

Ogon

Uveit, sklerit

Hjartat

Forvérrad kronisk
hjértsvikt (se
avsnitt 4.4)

Nydebuterad
hjértsvikt (se avsnitt
4.4)

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Interstitiell
lungsjukdom
(inklusive pneumonit
och lungfibros)*

Magtarmkanalen

Inflammatorisk
tarmsjukdom

Lever och
gallvigar

Forhgjda lever-
enzymvérden*

Autoimmun hepatit*

Hud och subkutan
vivnad

Pruritus,
hudutslag

Angioddem,
psoriasis (inklusive
nydebuterad eller
forsamrad och
pustulds,
huvudsakligen
lokaliserad i
handflator och pa
fotsulor), urticaria,
psoriasisliknande
hudutslag

Stevens-Johnsons
syndrom, kutan
vaskulit
(inkluderande
overkénslighetsvask
ulit), erythema
multiforme,
lichenoida reaktioner

Toxisk
epidermal
nekrolys

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Kutan lupus
erythematosus,
subakut kutan lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom

Njurar och
urinvigar

Glomerulonefrit

Allménna symtom
och/eller symtom
vid
administreringsstd
llet

Reaktioner pa
injektionsstill
et (inklusive
blodning,
blamérken,
erytem, klada,
smaérta,
svullnad)*

Pyrexi

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4 114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med Enbrel i ungefér 6 ér, inklusive 231 patienter som behandlats med
Enbrel i kombination med metotrexat i den 2-ariga jamforande kontrollerade studien. Den observerade
frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéintade for den undersokta
populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefar tva ar och
som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel. I kliniska studier som
varade i mer 4n tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit, rapporterades 6
maligniteter hos patienter som behandlats med Enbrel. I dubbelblinda och 6ppna studier pa 2 711
patienter med plackpsoriasis som behandlades med Enbrel i upp till 2,5 ar rapporterades 30
maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

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

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

Reaktioner pd injektionsstillet

Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick Enbrel en signifikant hogre
incidens av reaktioner pa injektionsstillet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstéllet upptradde
vanligen under den forsta ménaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var cirka 3 till 5
dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstillet behandlades inte i patientgruppen som fick Enbrel,
och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen kortisonkrém, eller
perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade dessutom recidiverande reaktioner pa
injektionsstillet, som utmérktes av en hudreaktion pé det senaste injektionsstéllet tillsammans med
samtidiga reaktioner pa tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis 6vergaende och
aterkom inte efter behandling.

I kontrollerade studier pé patienter med plackpsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som
behandlats med Enbrel, reaktioner pa injektionsstillet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
jamfort med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

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

Inga skillnader i frekvens av infektioner sags i kontrollerade studier bland patienter med plack-
psoriasis som behandlats med Enbrel i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.

Allvarliga infektioner hos Enbrel-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit, pneumonti,
kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokock-utldst fasciit, myosit, septisk chock, divertikulit
och abscess. I den tidigare ndmnda dubbelblinda och 6ppna studien pé patienter med plackpsoriasis
rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumonti).
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Allvarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med Enbrel; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har
intrdffat inom ett par veckor efter paborjad behandling med Enbrel hos patienter, som utdver
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstind (t.ex. diabetes, hjartsvikt, tidigare kénda aktiva eller
kroniska infektioner). (Se avsnitt 4.4). Enbrel kan 6ka dodligheten bland patienter med pagaende
sepsis.

I samband med Enbrelbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit- (inklusive
protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. I en sammanslagning av ett antal
kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner 0,09 % for de 15 402
patienterna som fick Enbrel. Justerat var denna fordelning 0,06 fall per 100 patientar.

Erfarenheter efter godkdnnandet for forsdljning visar att ungefér hilften av alla rapporterade fall av
opportunistiska infektioner over hela vérlden var svampinfektioner. De vanligast rapporterade invasiva
svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus och Histoplasma. Bland de
patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer dn hélften av dodsfallen av en
invasiv svampinfektion. I majoriteten av rapporterna med dodlig utgéng hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pé autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersdktes med avseende pa antinukleédra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (>1:40) hogre hos de som behandlades med
Enbrel (11 %) &n hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstringat DNA var ocksé hogre, métt med radioimmunoundersdkning (15 % hos
patienter som fick Enbrel jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid métning med Crithidia luciliae
(3 % hos patienter som fick Enbrel mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter behandlade med
Enbrel som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande sitt hogre dn i
placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med Enbrel avseende utveckling av autoimmuna
sjukdomar &r ej kand.

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndrom eller utslag
overensstimmande med subakut kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos eller biopsi.

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

Interstitiell lungsjukdom

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

Samtidig behandling med Enbrel och anakinra

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

Férhéjda leverenzymvdrden

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

Autoimmun hepatit

I kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,02 %
(frekvensen “mycket sdllsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dir samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for autoimmun hepatit 0,24 %
(frekvensen ”mindre vanliga”™).

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

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

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

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

I kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter géllande
makrofagaktiveringssyndrom.

Biverkningar hos pediatriska patienter med plackpsoriasis
I en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i &ldrarna 4-17 ar med plackpsoriasis var de

rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga dosbegrinsande toxiciteter observerades vid kliniska provningar pa patienter med reumatoid

artrit. Den hogsta provade dosen har varit en inledande intravenos dos om 32 mg/m? f6ljt av subkutana
doser om 16 mg/m? tvd génger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjélv av misstag
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62 mg Enbrel subkutant tvd ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det finns ingen
kénd antidot mot Enbrel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: LO4ABO01

Tumour necrosis factor (TNF) ar ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Férhdjda halter av TNF aterfinns éven i synovialvétskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvdvnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plackpsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF-nivaer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivéerna i icke angripen hud. Etanercept ar
en kompetitiv himmare av TNF som binder cellvdggen, och dirigenom hdmmar den biologiska
aktiviteten hos TNF.

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

TNF och lymfotoxin foreligger frimst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhénger med tvérbindning mellan TNF-receptorer pé cellytan. Dimera 16sliga receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF 4n monomera receptorer, och dr avsevért mer effektiva som
konkurrerande himmare for bindning av TNF vid cellvdggsreceptorerna. Dessutom fér substansen en
langre halveringstid i serum genom anvindning av en Fc-region i immunoglobulin som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sikerhet

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

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av Enbrel utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. I denna
undersokning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 ménader i f61jd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbattring av reumatoid artrit, beréknat utifran de responskriterier som faststéllts av American College
of Rheumatology (ACR).

ACR svar pé 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hdgre hos patienter som behandlats med Enbrel &dn
hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: Enbrel 62 % och 59 %, placebo 23 % och 11 %
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vid 3 respektive 6 ménader; ACR 50: Enbrel 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3 respektive 6
ménader; p<0,01 Enbrel mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och ACR 50 svar).
Omkring 15 % av de patienter som fick Enbrel uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad 3 och ménad
6, jamfort med mindre dn 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick Enbrel upptradde
det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter paborjad behandling, och sags néstan
genomgaende efter 3 manader. Man ség ett dos-effekt samband, dér effekten av 10 mg l&g mellan
placebo och 25 mg. Enbrel var signifikant béttre &dn placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i fraga
om andra symtom pa RA-aktivitet som inte ingér i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet. Under
undersokningens géng fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var tredje
manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, psykisk hilsa, allméant hélsotillstand och artritrelaterade
symtom. P4 alla underomréden som tdcktes av HAQ forbittrades tillstdndet hos de patienter som
behandlades med Enbrel i forhallande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 ménader.

Inom en manad efter avslutad behandling med Enbrel aterkom i allménhet symtom pa artrit. Baserat
pa resultat fran en Sppen studie, gav aterupptagen behandling med Enbrel (efter behandlingsuppehall i
upp till 24 manader) samma svar som hos patienter som behandlats med Enbrel utan uppehéll.
Bestaende svar har setts i upp till 10 ar 1 6ppna studier med forldngd behandling, nér patienter erhallit
Enbrel utan uppehall.

Effekten av Enbrel jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamforande kontrollerad studie med
blindad rontgenutvérdering som primér endpoint fér 632 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit (<
3 ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel
administrerades subkutant tva ganger i veckan i upp till 24 manader. Metotrexatdoserna trappades upp
fran 7,5 mg/vecka till maximum péa 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och fortsatte upp till
24 manader. Kliniska forbéttringar, inklusive inséttande av effekt inom 2 veckor, med Enbrel 25 mg
liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till 24 ménader. Vid
utgangsviardet, hade patienterna en mattlig rorelseoférmaga, med ett medelvarde pd HAQ-skalan pa
1,4 till 1,5. Behandling med Enbrel 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid 12 ménader, med
ungefar 44 % av patienterna som uppnddde normalt HAQ resultat (mindre &n 0,5). Denna fordel
kvarstod i ar 2 av studien.

I denna studie, bedomdes leddestruktionen rontgenologiskt och uttrycktes som foréndring i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hander/vrister och fotter avlastes vid
utgéngsvirdet och 6, 12 och 24 ménader. 10 mg Enbrel hade genomgéaende mindre effekt pa
leddestruktionen &n dosen pa 25 mg. Enbrel 25 mg var signifikant béttre 4n metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 ménader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
och Enbrel 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstdende graf.
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Rontgenologiskt forlopp: Enbrel jimfort med metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa <3 ar
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I en annan jimforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sdkerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA patienter behandlade med Enbrel ensamt (25 mg tvé
ganger i1 veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av Enbrel och metotrexat. Behandlingarna pabdrjades samtidigt och jémfordes hos 682 vuxna patienter
med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod p& 6 ménader till 20 ars (median 5 &r) duration dér
svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel (DMARD) férutom metotrexat
varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med Enbrel i kombination med metotrexat hade signifikant hogre
svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-vérden vid bade 24
och 52 veckor dn patienter i grupperna som enbart fétt ett likemedel (resultaten visas i tabellen nedan).
Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi.
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Resultat av klinisk effekt vid 12 minader: jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i
kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 minader upp
till 20 ar

Enbrel +

Endpoint metotrexat Enbrel metotrexat
Tidpunkt (n=228) (n=223) (n=231)
ACR respons?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % ¢

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ¢
DAS

Utgéngsvirde® 55 5,7 55

Virde vecka 52° 3,0 3,0 2,314

Remission® 14 % 18 % 37 % T
HAQ

Utgangsvirde 1,7 1,7 1,8

Vecka 52 1,1 1,0 0,8 T

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 ménader ansags som icke-responders

b: Resultaten for DAS ar medelvéarden,

c: Remission definieras som DAS <1,6

Parvis jamforelse p-véirde: T = p < 0,05 vid jimforelse av Enbrel + metotrexat mot metotrexat and ¢ =
p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel + metotrexat mot Enbrel

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifikant ldgre i Enbrel-gruppen dn i metotrexat-
gruppen, medan kombinationen var signifikant battre 4n ndgon av monoterapierna pa att
forldngsamma rontgenologiskt forlopp (se figuren nedan).

Rontgenologiskt forlopp: jaimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i kombination med
metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar (12-manaders
resultat)

3.0 1
2& T Metotrexat
[ Enbrel
25 1 I Enbrel + metotrexat
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@ 15 4
a 1,12
[—
"g 1.0 4
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Parvis jaimforelse p-varde: *=p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel mot
metotrexat, T = p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel+metotrexat mot metotrexat
och ¢ =p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel+metotrexat mot Enbrel

Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 ménader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi. Pa liknande sétt, noterades ocksé
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signifikanta fordelar med Enbrel givet som monoterapi jamfort med behandling av enbart metotrexat
efter 24 ménader.

I en analys dér alla patienter som f6ll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsdmring, var procentandelen patienter som inte hade forsémrats (foréndring av TSS < 0,5) efter 24
ménader hogre i grupperna Enbrel kombinerat med metotrexat jimfort med grupperna som
behandlades med antingen enbart Enbrel eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %,
p<0.05). Skillnaden mellan Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa signifikant
(p<0.05). Hos patienter som fullfoljde behandlingen i 24 ménader var frekvensen for icke-progression
78 %, 70 % respektive 61 %.

Sékerheten och effekten av 50 mg Enbrel (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat en
gang per vecka utvirderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter
med aktiv RA. I denna studie erh6ll 53 patienter placebo, 214 patienter erh6ll 50 mg Enbrel en géng
per vecka och 153 patienter erh6ll 25 mg Enbrel tva ganger per vecka. For de tvé
behandlingsregimerna med Enbrel var sikerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8 (effekt
pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daremot ¢j jamforbarhet (non-inferiority)
mellan de tvd behandlingsregimerna.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av Enbrel utvdrderades i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa 205
patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och 70 &r gamla och hade aktiv psoriasisartrit
(> 3 svullna leder och > 3 6mma leder) i minst en av foljande former: (1) distalt interfalangealt (DIP)
engagemang; (2) polyartikuldr artrit (frdnvaro av reumatoida knolar och nérvaro av psoriasis); (3)
arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande ankylos. Patienterna hade
ocksa psoriasisplack som var > 2 cm i diameter. Patienterna hade tidigare behandlats med NSAID (86
%), DMARD (80 %) och kortikosteroider (24 %). Patienter som behandlades med metotrexat (stabil i
> 2 manader) kunde fortsdtta med en stabil dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg Enbrel
(baserat pé dostitreringsstudier pa patienter med reumatoid artrit) eller placebo administrerades
subkutant tva ganger i veckan i 6 manader. I slutet av den dubbelblinda studien erbjods patienterna att
fortsétta i en forlingd Sppen langtidsstudie i upp till 2 ar.

Det kliniska svaret uttrycktes som den procentuella andelen av patienterna som uppnédr ACR-svar 20,

50 och 70 och procentandelar med forbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC).
Resultaten dr summerade i tabellen nedan.
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Respons for patienter med psoriasisartrit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna

Placebo Enbrel?
Psoriasisartritsvar n= 104 n=101
ACR 20
3 manader 15 59b
6 ménader 13 50b
ACR 50
3 manader 4 38b
6 ménader 4 37b
ACR 70
3 manader 0 11°
6 manader 1 9¢
PsARC
3 manader 31 720
6 manader 23 70b

a: 25 mg Enbrel subkutant tva gédnger i veckan
b: p<0,001, Enbrel vs placebo
¢: p<0,01, Enbrel vs placebo

Bland patienter med psoriasisartrit som fick Enbrel, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta
aterbesoket (4 veckor) och det bibeholls under 6 ménaders behandling. Enbrel var signifikant béttre &n
placebo i alla méatningar av sjukdomsaktivitet (p<0,001), och svaren var likadana med eller utan
samtidig metotrexatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvérderades vid varje
tillfalle enligt HAQs invaliditetsskala. Utvdrderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant
forbattrats vid varje tillfélle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel, jamfort
med placebo (p<0,001).

Radiologiska fordndringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hiander och vrister
utfordes vid ingang i studien och vid 6, 12 och 24 méanader. Modifierad TSS vid 12 méanader finns
presenterat i tabellen nedan. I en analys dér alla patienter som ldmnat studien beaktades som om att de
progredierat i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-
forédndring < 0,5) storre i Enbrel gruppen jamfort med placebo (73 % vs 47 %, respektive

p< 0,001). Enbrels effekt pd radiologisk progression bibeholls hos patienter som fortsatte
behandlingen under studiens andra ar. Fordrojningen av perifer leddestruktion observerades hos
patienter med symmetrisk polyartikuldr ledpaverkan.

Genomsnittlig (SE) arlig forindring frian studiestart av Total Sharp Score

Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
12 manader 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

SE = standardfel
a = p-virde = 0,0001

Behandling av Enbrel forbittrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket bibehdlls
under forldngningen av studien i upp till 2 ar.

I subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvardera effekten av Enbrel.
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Ingen studie 4r gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg administrerat en gang
per vecka. Beldgg for effekt vid administrering en géng per vecka for denna patientgrupp baseras pa
data fran en studie gjord pa patienter med ankyloserande spondylit.

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekten av Enbrel hos patienter med ankyloserande spondylit utvéirderades i 3 randomiserande
dubbelblinda studier som jamforde 25 mg Enbrel administrerat tva ganger per vecka med placebo.
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med Enbrel. Den storsta av dessa studier
(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande
spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog skala (VAS) med avseende p& genomsnittlig
duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resultat pa > 30 for minst 2 av foljande 3
parametrar: patientens egen bedémning av sin totala situation, VAS-medelvirden for nattlig
ryggsmaérta och total ryggsmarta; i genomsnitt 10 fragor pa Bath Ankyloserande Spondylit Funktions
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, NSAID eller kortikosteroider fick fortsitta med dessa i
stabila doser. Patienter med fullstindigt sammanvéxt pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser pa 25 mg Enbrel (baserat pa dossokande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller
placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den priméra effektparametern (ASAS 20) innebar > 20 % forbattring i minst 3 av de 4
responskriterierna for utvardering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen beddmning av
sin totala situation, ryggsmaérta, BASFI och inflammation) och ingen férsdmring i de 6vriga
kriterierna. ASAS 50 och 70 respons innebar en 50 %-ig respektive 70 %-ig forbattring i samma
responskriterier.

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

Respons for patienter med ankyloserande spondylit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna
Placebo Enbrel

/Ankyloserande Spondylit N=139 N=138
Respons
ASAS 20

2 veckor 22 46*

3 manader R7 60?2

6 manader 23 582
ASAS 50

2 veckor 7 P4

3 manader 13 452

6 manader 10 42 2
ASAS 70 :

2 veckor P 12°

3 méinader 7 pob

6 minader 5 D
a: p <0,001, Enbrel vs. placebo
b: p=0,002, Enbrel vs. placebo

Bland patienter med ankyloserande spondylit som fétt Enbrel, var det kliniska svaret méarkbart vid det
forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 6 ménaders behandling. Svaret var likartat hos patienter
med eller utan annan samtidig behandling vid baseline.

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

I en fjdrde studie, en dubbelblind placebokontrollerad studie pé 356 patienter med aktiv ankyloserande
spondylit, studerades sidkerhet och effekt av 50 mg Enbrel (tva subkutana injektioner 4 25 mg)
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administrerat en gang per vecka jamfort med 25 mg Enbrel administrerat tvd génger per vecka.
Sédkerhets- och effektprofilen for 50 mg givet en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka
blev likartade.

Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

Studie 1

Enbrels effekt hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utvérderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckorsstudie. I studien utvéirderades 215 vuxna
patienter (modifierad intent-to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades
som de patienter som uppfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte
uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna for AS. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade
svarat tillrdckligt pa eller att de uppvisade intolerans mot tva eller flera NSAID-ldkemedel. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna 50 mg Enbrel en géng per vecka eller placebo i 12 veckor. Det
priméra effektmaéttet (ASAS 40) var 40 % forbattring 1 minst tre av fyra ASAS-doméner och avsaknad
av forsdmring i den sista domédnen. Den dubbelblinda perioden f6ljdes av en ppen period dé alla
patienter fick 50 mg Enbrel en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av sakroiliakaleden
och ryggraden gjordes for att utvirdera inflammationen vid baseline och vid vecka 12 och 104.

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

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

Dubbelblinda kliniska Placebo Enbrel
svar vid vecka 12 N=106 till 109* N=103 till 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS partiell remission 11,9 24,8°
BASDAIT***50 23,9 43,8b

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

a: p<0,001, b:<0,01 respektive ¢:<0,05 mellan Enbrel och placebo

Vid vecka 12 forekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-podngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) mitt med MR for patienter som fick Enbrel.
Justerad genomsnittlig fordndring fran baseline var 3,8 for patienter som behandlades med Enbrel
(n=95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo (n=105) (p<0,001). Vid vecka
104, var den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen i SPARCC poing métt pd MRI for alla
Enbrel-behandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

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

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick Enbrel var tydliga vid forsta besoket (2 veckor)
och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbattringar av hélsorelaterad livskvalitet och fysisk
funktion bibeholls ocksé under 2 ars behandling. 2-4rsdata visade inga nya sidkerhetsfynd. Vid vecka
104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de modifierade New York
kriterierna, ett tecken pé axial spondylartrit.
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Studie 2

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

209 vuxna patienter med aktiv nr-AxSpa (alder 18 till 49 ar), vilket definierades som de patienter som
uppfyllde klassificeringskriterierna for ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
for axial spondylartrit (men som inte uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna fér AS), som
hade positiva MR-fynd (aktiv inflammation pa MR som gav stark misstanke pa sakroiliit i samband
med SpA) och/eller positivt hsCRP (definierat som hogkéansligt C-reaktivt protein [hsCRP] > 3 mg/l),
och aktiva symtom definierade som ASDAS-CRP pa 2,1 eller hogre vid screeningbesoket, fick Enbrel
50 mg Oppet en gang per vecka samt stabil bakgrundsbehandling med NSAID med hogsta tolererade
antiinflammatoriska dos under 24 veckor i period 1. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade svarat
tillrackligt pa eller var intoleranta mot tva eller flera NSAID. Vid vecka 24 hade 119 patienter (57 %)
uppnatt inaktiv sjukdom och inledde period 2 med en 40 veckor lang utséttningsfas dér de avslutade
behandlingen med etanercept men fortsatte med sin bakgrundsbehandling med NSAID. Det priméra
effektmattet var antalet skov (definierat som en ASDAS sidnkningsreaktion péa 2,1 eller hogre) inom
40 veckor efter utsittningen av Enbrel. Patienter med sjukdomsskov fick behandling igen med Enbrel
50 mg per vecka i 12 veckor (period 3).

Under period 2 d6kande andelen patienter med > 1 skov fran 22 % (25/112) vecka 4 till 67 % (77/115)
vecka 40. Totalt fick 75 % (86/115) av patienterna ett skov vid ndgon tidpunkt inom 40 veckor efter
utsdttning av Enbrel.

Det viktigaste sekundédra malet med studie 2 var att uppskatta tiden till sjukdomsskov efter utséttning
av Enbrel och att jimfora tiden till skov med den hos patienterna i studie 1 som uppfyllde
rekryteringskraven for att delta i utsittningsfasen i studie 2 och fortsatte med Enbrel-behandling.

Mediantiden till sjukdomsskov efter utséttning av Enbrel var 16 veckor (95 % KI: 13-24 veckor).
Mindre én 25 % av patienterna i studie 1 som fortsatte med behandlingen fick ett skov under 40-
veckorsperioden motsvarande den i period 2 i studie 2. Tiden till skov var statistiskt signifikant kortare
hos deltagare som avbrét Enbrel-behandlingen (studie 2) 4n hos dem som fick fortsatt behandling med
etanercept (studie 1), p < 0,0001.

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

Vuxna med plackpsoriasis

Enbrel rekommenderas for anvandning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som ”inte svarat pa” definieras som otillracklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre én bra), eller forsdmring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillréckligt 14ng tid for att utvérdera det kliniska svaret med &tminstone en av de tre
tillgéngliga systemiska terapierna.

Enbrels effekt jimfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt
jamfor Enbrel med andra systemiska behandlingar. Istédllet har Enbrels sdkerhet och effekt faststilldes
i fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det primira slutmélet for effekt i alla
fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnédde PASI 75 (d.v.s. minst 75
% forbattring av Psoriasis Area and Severity Index vardet i forhéllande till baseline) vid 12 veckor.

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

Studie 2 utvirderade 652 patienter med kronisk plackpsoriasis dir samma inklusionskriterier anviandes
som i studie 1 med tilldgget minimum psoriasis area och severity index (PASI) pa 10 vid screening.
Enbrel administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg tva
génger 1 veckan under 6 pa varandra foljande manader. Under de forsta 12 veckorna i den
dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller ndgon av de tre doserna av Enbrel
enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen borja med en blind
behandling med Enbrel (25 mg tva génger i veckan); patienterna i de aktiva behandlingsgrupperna

fortsatte fram till vecka 24 med samma dos som de ursprungligen randomiserats till.

Studie 3 utvirderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg Enbrel eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Darefter fick
alla patienter 25 mg Enbrel tva génger i veckan 1 ytterligare 24 veckor i en &ppen studie.

Studie 4 utviarderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos pa 50 mg Enbrel eller placebo en géng per vecka i 12 veckor. Déarefter fick
alla patienter 50 mg Enbrel en géng per vecka 1 ytterligare 12 veckor i en ppen studie.

I studie 1 hade den Enbrelbehandlade gruppen en signifikant stérre andel patienter med PASI 75
respons vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0.0001). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i den Enbrelbehandlade gruppen uppnétt PASI 75 jamfort med 5 %
av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas nedan.

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

—————————————————— Studie 2 Studie 3 Studie 4--------—--
Enbrel Enbrel-—-—-- | | - Enbrel------
25mg 50mg 50 mg
25mg2 50mg?2 2 2 en 50 mgen
ganger/  génger/ ganger/ génger/ gang/ ging/
Placebo vecka vecka Placebo | vecka  vecka | Placebo | vecka Vecka
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=19 n=196| n=46 n=96 n=90
v12 162 162 164 164 | v12 v12 v12 v12 v12 v 24°
Effekt v \% v v
(%) 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?®,
klar
eller
nistan
klar 5 34* 39  49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p< 0,0001 jamfort med placebo
a. Ingen statistisk jamforelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den

ursprungliga placebogruppen borjade ta Enbrel 25 mg 2 génger/vecka eller 50 mg en géng/vecka fran
vecka 13 till vecka 24.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Klar eller néstan klar definieras som 0 eller 1 pa en skala
frén 0 till 5.

Bland patienter med plackpsoriasis, som behandlats med Enbrel, noterades signifikant respons jamfort

med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibeholls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utséttning av medicineringen. Patienter som uppnadde en PASI-
forbattring pa minst 50 % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
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observerades med avseende pa forekomst av rebound (PASI >150 % i forhallande till baseline) och
tiden till relapse (definierad som en forlust av minst hélften av forbattringen som uppnaddes fran start
till vecka 24). Under den behandlingsftria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i medeltal
3 ménader till relapse). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade allvarliga
biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbéttrades efter den initiala
Enbrelbehandlingen, hade nytta av en &terupptagen behandling.

I studie 3 hade majoriteten av de patienter (77 %) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
ganger 1 veckan och som fick sin dos av Enbrel sénkt till 25 mg tva ganger i veckan vid vecka 12,
bibeholl sina PASI 75 resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbéttras mellan

vecka 12 och vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva ganger i veckan genom hela studien.

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

I 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 ménader) dir Enbrel givits kontinuerligt utan uppehall bibehdlls
det kliniska svaret, och sikerheten var jamforbar med den man sett i kortare studier.

En analys av data fran kliniska provningar pavisade inga sjukdomskarakteristika vid studiestart som
skulle kunna hjilpa klinikerna vid val av det mest lampliga behandlingsalternativet (tillfallig eller
kontinuerlig behandling). Dérfor ska valet av tillféllig eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakarens beddmning och pé den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot Enbrel

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

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercept i upp till 12
manader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppar mot etanercept
ungefar 6 % vid reumatoid artrit, 7,5 % vid psoriasisartrit, 2 % vid ankyloserande spondylit, 7 % vid
psoriasis, 9,7 % vid plackpsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8 % vid juvenil idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid langtidsbehandling (i upp till 3,5

ar) okade som forvintat dver tiden. Da antikropparna varit tillfélliga s& har forekomsten av antikroppar
hos patienterna vid varje undersokningstillfille varit mindre dn 7 % hos patienter med reumatoid artrit

och psoriasis.

I en langtidsstudie pa patienter med psoriasis som fatt 50 mg tva ganger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersdkningstillfille ca 9 %.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Séakerheten och effekten av Enbrel beddmdes i en tvé-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikuldrt férlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 &r med mattlig till svar aktiv juvenil idiopatisk artrit med polyartikulért
forlopp, resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en
oforiandrad dos av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt likemedel och/eller prednison

(< 0,2 mg/kg/dag eller max 10 mg). I fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) Enbrel
subkutant tva ganger per vecka. I fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till
att antingen kvarstd pa Enbrel eller fa placebo under fyra manader och bedomdes med avseende pa
sjukdomsskov. Svaren méttes genom anvandning av ACR Pedi 30, definierat som > 30 % forbattring i
minst 3 av 6 av de JRA faststéllda kriterierna och > 30 % forsémring i maximalt 1 av de 6 JRA
faststéllda kriterierna. Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av
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rorelseformagan, ldkarens och patientens/fordlderns allmidnna beddmning av situationen,
funktionsbedémning och SR. Ett skov definierades som > 30 % forsdmring i 3 av de 6 JRA faststillda
kriterierna och > 30 % forbattring i maximalt 1 av de 6 JRA faststéllda kriterierna och minst tva leder
med aktivitet.

I fas 1 av studien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. I fas 2, upplevde 6 av de
25 patienter (24 %) som kvarstod pa Enbrel ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter

(77 %), som fick placebo (p=0,007). Fran forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen > 116 dagar for patienter som fick Enbrel och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbéttras
dven fran manad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade ndgra forbattringar.

I en 6ppen forlangningsstudie av sékerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 ars alder vid rekryteringen) fortsatt behandling med Enbrel i1 upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering.

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

I en annan 6ppen singelarmsstudie (n=127) behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit

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

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
Enbrel i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i 12 veckor.
For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och uppvisade
kliniska forbattringar avseende sekundira effektmétt som antal dmmande leder och likarens allménna
bedomning. Sékerhetsprofilen stimde dverens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den dverordnade studien deltog 109 patienter i den ppna forlingningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 &r totalt. I slutet av forldngningsstudien hade 84 av 109
patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog Enbrel, hos 7 patienter (6 %)
hade behandlingen satts ut pa grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %) hade borjat med
Enbrel igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta Enbrel (men
overvakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent. De forbéttringar
av klinisk status som uppnaddes i den dverordnade studien bibehdlls i allménhet for alla endpoints for
effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog Enbrel kunde delta i en frivillig period
med utsdttning och upprepad behandling en gdng under forldngningsstudien baserat pa provarens
bedomning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utsdttningsperiod. Hos 17 patienter rapporterades ett
skov (definierat som > 30 % forsamring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-komponenterna med > 30 %
forbattring 1 hogst 1 av de aterstdende 6 komponenterna och minst 2 leder med aktivitet). Mediantiden
till skov efter utséttning av Enbrel var 190 dagar. 13 patienter fick upprepad behandling och
mediantiden till upprepad behandling efter utséttningen berdknades till 274 dagar. Till f6ljd av det ldga
antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sakerhetsprofilen stimde 6verens med den som observerats i den éverordnade studien.

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis
Effekten av Enbrel utvdrderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 211

barn och ungdomar i dldrarna 4-17 ar med moderat till svar plackpsoriasis (definierad med sPGA > 3,
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inklusive > 10 % av BSA, och PASI > 12). De i studien ingaende patienterna hade tidigare fatt
antingen ljusbehandling eller systemisk behandling eller hade haft otillriacklig effekt av lokala
behandlingar.

Patienterna behandlades med Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i 12
veckor. Vid vecka 12 hade en storre andel av de patienter som randomiserats till Enbrel en positiv

effekt, i form av uppnéddd PASI 75, 4n de som randomiserats till att f& placebo.

Resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis efter 12 veckor

Enbrel
0,8 mg/kg en ging per vecka Placebo
(N =1006) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ” klar” eller "minimal”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

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

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

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

Langtidssékerheten och effekten av Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka utvérderades
i en Oppen forldngningsstudie pd 181 pediatriska patienter med plackpsoriasis upp till 2 ar utover de 48
veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med Enbrel var generellt jaimforbar med
den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte nagra nya sékerhetsfynd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstéllet och maximal koncentration uppnas
omkring 48 timmar efter en engangsdos. Den absoluta biologiska tillgdngligheten dr 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvintas steady state-koncentrationen vara omkring tvd génger den som
erhalls efter engédngsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg Enbrel uppmattes medelvirdet for
Crmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65+0,66 pug/ml, och arean under kurvan var 235+96,6
pgetimme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA-patienter var vid steady state Cmax 2,4 mg/1,
Cmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/l for Enbrel 50 mg givet en gang per vecka (n=21), jamfort
med Cax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/1 och partiellt AUC 316 mgh/l f6r Enbrel 25 mg givet tva gdnger per
vecka (n=16). I en 6ppen, engangsdos-, cross over-studie med tva behandlingar pa friska
forsokspersoner fann man att etanercept administrerat som en engangsinjektion om 50 mg/ml var
bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

I en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state
466 pgeh/ml for 50 mg Enbrel givet en géng per vecka (n=154) och 474 ugeh/ml for Enbrel 25 mg
givet tva ganger per vecka (n=148).
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Distribution

For att beskriva koncentrationen dver tid for etanercept krivs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept dr 7,6 1, medan distributionsvolymen vid steady state &r 10,4 1.

Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden &r ldng, ca 70 timmar. Clearance &r
omkring 0,066 1/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket 4r ndgot lagre dn det varde pa
0,11 /timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom é&r farmakokinetiken for Enbrel hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plackpsoriasis likartad.

Det foreligger ingen mérkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.

Linjéritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades over
doseringsintervallet.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Trots att radioaktivitet utsdndras med urinen efter administrering av radioaktivt mérkt etanercept till
patienter och frivilliga, observerades inga hojda etanerceptkoncentrationer hos patienter med akut
njursvikt. Nedsatt njurfunktion bor inte kréva @ndrad dosering.

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

Aldre

Betydelsen av hog élder undersoktes i de populations-kinetiska studierna av etanerceptkoncentration i
serum. Uppskattade virden pé clearance och volym hos patienter mellan 65 och 87 ar var liknande de
hos patienter under 65 ar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Enbrel har bedomts som icke genotoxisk utgdende fran ett antal undersdkningar in vitro och
in vivo. Studier i friga om carcinogenicitet och standardbedomningar av fertilitet och postnatal
toxicitet har inte gjorts med Enbrel, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.

Enbrel orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pé toxicitet hos moss eller rattor efter en singeldos
subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1000 mg/kg. Enbrel orsakade inte
dosbegriansande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan administration
tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav AUC-baserade

serumkoncentrationer av 1ikemedlet som 1&g mer &n 27 génger hogre dn den som erholls hos ménniska
vid den rekommenderade dosen om 25 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver

Mannitol (E 421)

Sackaros

Trometamol

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Produkten har visat sig vara kemiskt och fysikaliskt stabil under 6 timmar i rumstemperatur vid hogst
25 °C efter beredning. Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda produkten anvindas omedelbart.
Om produkten inte anvinds omedelbart dr forvaringstid och férhallanden for anvéandning anvéndarens
ansvar och ska normalt inte dverstiga 6 timmar vid hogst 25 °C, om inte beredningen har dgt rum
under kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ¢j frysas.

Enbrel kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvands inom
fyra veckor efter uttag fran kylskap.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska (2 ml, glas typ I) med gummiproppar, aluminiumforseglingar och snipplock av
plast.

Kartongerna innehaller 4 injektionsflaskor Enbrel och 8 kompresser med alkohol.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for beredning och hantering

Enbrel bereds fore anvéndning till injektionslosning med 1 ml vatten for injektion, och administreras
sedan via subkutan injektion. Enbrel innehaller inga antibakteriella konserveringsmedel varfor
16sningar som beretts med vatten for injektionsvétskor bor administreras sa snart som mgjligt, och
senast 6 timmar efter beredning av l6sningen. Losningen ska vara klar och férglos till blekt gul eller
ljusbrun, utan klumpar, flagor eller partiklar. Lite vitt skum kan finnas kvar i injektionsflaskan men det
ar normalt. Enbrel ska inte anvidndas om inte allt pulver i injektionsflaskan 16sts upp inom 10 minuter.
Om s3 ér fallet, borja om med en ny injektionsflaska.

Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd Enbrel aterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 03 februari 2000
Datum for den senaste fornyelsen: 26 november 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 25 mg etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis factor’)
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en ddggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning (pulver till injektionsvitska).

Pulvret dr vitt. Losningsmedlet &r en klar, farglos viétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Enbrel i kombination med metotrexat vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos
vuxna, dér svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel, inklusive
metotrexat (sdvida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

Enbrel kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Enbrel &r ocksé indicerad vid behandling av svér, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

Enbrel, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéttra den fysiska funktionen, vid méitning med rontgen.

Juvenil idiopatisk artrit

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

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

Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 érs dlder med otillrdckligt svar pé eller
intolerans mot konventionell behandling.

Psoriasisartrit
Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna, dir svaret vid tidigare behandling med

sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillréckligt. Enbrel har visats forbéttra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med rontgenundersdkning visats minska
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utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikuldr
typ av sjukdomen.

Axial spondylartrit

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

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Behandling av vuxna med svar icke-radiografisk axial spondylartrit med objektiva tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetrontgen (MR) och som inte har
svarat tillrdckligt pa icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAIDs).

Plackpsoriasis
Behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annan systemisk behandling inkluderande

ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UV A-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Behandling av kronisk svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 6 ars alder som har otillriacklig
effekt av, eller som dr intoleranta mot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Enbrel bor initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, icke-
radiografisk axial spondylartrit, plackpsoriasis samt plackpsoriasis hos barn och ungdomar. Patienter
som behandlas med Enbrel ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

Enbrel tillhandahalls i styrkorna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen dr 25 mg Enbrel administrerat tva gdnger per vecka. Alternativt kan 50
mg administreras en gang per vecka med samma sékerhet och effekt (se avsnitt 5.1).

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

For alla ovanstéende indikationer tyder tillgéngliga data pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnés
inom 12 veckors behandling. Fortsatt behandling ska noggrant omprdvas hos en patient som inte
svarar inom denna tidsperiod.

Plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen ér 25 mg Enbrel administrerat tva génger i veckan eller 50 mg
administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till 12
veckor foljt av, om nodvéndigt, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka. Behandling
med Enbrel ska fortsétta tills remission uppnas, upp till 24 veckor. Kontinuerlig behandling i mer dn
24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas for
patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor. Om aterupptagen behandling med Enbrel ar
indicerad, ska samma riktlinjer gillande behandlingstid f6ljas. Dosen ska vara 25 mg tva ganger i
veckan eller 50 mg en gang per vecka.
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Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssétt 4r samma som for vuxna 18-64 ér.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Enbrel for barn under 2 ar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgéngliga.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ér 0,4 mg/kg (upp till hogst 25 mg per dos), administrerat subkutant tva
génger per vecka med ett intervall pd 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsdttning av behandlingen ska 6vervigas hos patienter som
inte uppvisar négot svar efter 4 manader.

Injektionsflaskan pa 10 mg kan vara mer lamplig f6r administrering hos barn med JIA som véger
under 25 kg.

Inga kliniska studier har genomf6rts hos barn i 2 och 3-arsaldern. Begrinsad sdkerhetsinformation fran
ett patientregister tyder dock pa att sdkerhetsprofilen hos barn fran 2 och 3-arsaldern liknar den som
har setts hos vuxna och barn i 4-arséldern och éldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg
(se avsnitt 5.1).

Generellt, finns det ingen relevant anviandning av Enbrel hos barn under 2 ér for indikationen juvenil
idiopatisk artrit.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (frdn 6 drs dlder)
Den rekommenderade dosen ér 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till

24 veckor. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om aterupptagen behandling med Enbrel &r indicerad, ska ovanstéende riktlinjer for behandlingstid
foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en géng per vecka

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

Administreringssatt

Enbrel administreras som subkutan injektion. Enbrel pulver till injektionsvitska méste beredas i 1 ml
vétska fore anvdndning (se avsnitt 6.6).

Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd Enbrel aterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”. Detaljerade instruktioner gillande doser som tagits av
misstag eller som inte har tagits enligt dosschemat, samt missade doser, finns i avsnitt 3 i
bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Sepsis eller risk for sepsis.
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Behandling med Enbrel ska inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska och
lokala infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att underldtta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras (eller anges) i patientens journal.

Infektioner

Patienten ska bedomas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
Enbrel. I denna beddmning ska hansyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept ar ungefar
70 timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid behandling med Enbrel (se avsnitt 4.8).
Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och parasiter (inklusive
protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sdrskilt svamp- eller andra opportunistiska
infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for opportunistisk infektion (t.ex.
exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tas i beaktande.

Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende behandling med Enbrel bor 6vervakas
noggrant. Administreringen av Enbrel ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Enbrels sdkerhet och effekt hos patienter med kronisk infektion har inte utvirderats. Man bor vara
aterhéllsam med behandling med Enbrel till patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska
infektioner, eller som har bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskéansliga,
till exempel langt gangen eller déligt skott diabetes.

Tuberkulos

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

Innan behandling med Enbrel péborjas ska alla patienter bedomas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Beddmningen ska innefatta detaljerad anamnes angdende genomgangen
tuberkulos, eventuell tidigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunosuppressiv behandling. Lampliga tester sdsom tuberkulintest och lungréntgen bor genomforas
pa samtliga patienter (lokala bestimmelser/rekommendationer kan férekomma). Det rekommenderas
att svaret av dessa undersokningar fors in pa patientkortet. Behandlande ldkare ska vara medveten om
risken for ett falskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Enbrel pabdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen p&bdrjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan inséttning av Enbrel sker. I denna situation ska risk/nytta effekten av Enbrel-behandlingen noga
overvagas.

Alla patienter ska informeras om att uppsoka lékare vid tecken/symtom pa tuberkulos (t.ex. ihdllande
hosta, viktnedgéng, laggradig feber) under och efter behandling med Enbrel.

Reaktivering av hepatit B

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

Forsdmring av hepatit C

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

Samtidig behandling med anakinra

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

Samtidig behandling med abatacept

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

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner associerade till administrering av Enbrel har rapporterats som vanliga fall. De
allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intraffat. Om
nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intrdffar ska behandlingen med Enbrel avbrytas
omedelbart och ldmplig behandling inledas.

Gummindlskyddet (férslutning) pa sprutan med spadningsvitska innehaller latex (torrt naturgummi)
som kan orsaka overkénslighetsreaktioner om det hanteras av, eller om Enbrel administreras till,

personer med kind eller mdjlig latexallergi.

Immunosuppression

Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive Enbrel, kan péverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF &r en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. I en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med Enbrel
sags inga tecken pa undertryckning av dverkénslighet av fordréjd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivéerna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicella infektion och symtom pa aseptisk
meningit, som blev uppklarat utan f6ljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
bor tillfalligt avbryta behandlingen med Enbrel och profylaktisk behandling med Varicella Zoster

immunglobulin bor dvervagas.

Sakerheten och effekten av Enbrel hos patienter som dr immunosuppressiva har inte utvirderats.
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Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-antagonister. Denna
héndelse &r dock séllsynt och uppf6ljningsperioden av placebopatienter var kortare dn for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med l&ngvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbeddmning.

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

Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har efter marknadsforing rapporterats bland barn, ungdomar
och unga vuxna (upp till 22 ars dlder) som behandlades med TNF-antagonister (pabdrjad terapi < 18
ars élder), inklusive Enbrel. Ungefér hélften av fallen var lymfom. De andra fallen representerade en
rad olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter som vanligen forknippas med
immunosuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer

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

Vid sammanslagning av resultat fran jimforande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland dem som fétt Enbrel jimfort med kontrollgruppen, sérskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Enbrel. Det finns inga uppgifter om sekundér verforing
av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med Enbrel. I en dubbelblind,
placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pa vuxna patienter med psoriasisartrit, erholl 184
patienter ocksd multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan. De flesta
psoriasisartritpatienterna som erho6ll Enbrel 1 denna studie fick effektiv B-cells immunrespons mot
pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat lagre och ett fatal patienter
hade tva génger forhojda titrar jamfort med patienter som inte erhdll Enbrel. Den kliniska betydelsen
av detta &r okant.

Bildning av autoantikroppar

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

Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni och mycket sillsynta fall av aplastisk anemi, nagra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med Enbrel. Forsiktighet bor iakttagas hos patienter som
behandlas med Enbrel och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter, fordldrar eller vardgivare
som behandlas eller behandlar patienter med Enbrel bor informeras om att de omedelbart bor sdka
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medicinsk hjélp ifall patienten utvecklar tecken och symtom som tyder pé bloddyskrasi eller
infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont, bldmarken, blédningar, blekhet). Dessa patienter bor
undersokas omedelbart, inklusive fullstdndig blodstatus; om bloddyskrasi bekréftas, bor behandlingen
med Enbrel avbrytas.

Neurologiska stérningar

Det har forekommit séillsynta rapporter om demyeliniseringsstdrningar i CNS hos patienter som
behandlas med Enbrel (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit sillsynta rapporter om perifera
demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastédn inga kliniska provningar med Enbrel har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en dkning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta vardering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nér Enbrel forskrivs till patienter med tidigare kénd eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses 16pa okad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk provning som pagatt under tva ar pa patienter med reumatoid artrit, med
kombinationen Enbrel och metotrexat har man inte funnit nagra ovintade biverkningar, och
biverkningsprofilen for Enbrel givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av Enbrel och metotrexat separat. Det pagar langtidsstudier for att
utvérdera kombinationens sékerhet. Sikerheten for Enbrel vid ldngtidsanvéndning i kombination med
andra sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) har inte faststillts.

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

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Hjéartsvikt

Liakare bor iaktta forsiktighet vid anvandning av Enbrel hos patienter som har hjartsvikt. Efter
marknadsforing har det férekommit rapporter om forsémring av hjartsvikt, bdde med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar Enbrel. Det har ocksa kommit sillsynta
(< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjartsvikt hos patienter utan tidigare kdnd
hjért-kdrlsjukdom. Négra av dessa patienter har varit yngre &n 50 ar. Tv4 stora kliniska studier vilka
utvérderade anvéndning av Enbrel vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund av
utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mgjlig tendens till férsdmring av
hjértsvikt hos patienter behandlade med Enbrel.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas II studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen Enbrel eller placebo for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit hade Enbrel ingen
effekt och dodligheten hos patienter som behandlades med Enbrel var signifikant hogre efter 6
ménader. Som en konsekvens av detta ska Enbrel ej anvéindas som behandling vid alkoholinducerad
hepatit. Lékare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med Enbrel till patienter med samtidig maéttlig
till svar alkoholinducerad hepatit.
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Wegeners granulomatos

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

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter insittning av Enbrel hos patienter som fér
lakemedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabeteslikemedel krévas.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

I fas 3 studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med Enbrel jamfort med yngre patienter. Man bor dock
iakttaga forsiktighet vid behandling av dldre och speciellt vara uppméarksam pa forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdjligt, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for immunicering innan behandling med Enbrel péborjas (se avsnitt
Vaccinationer, ovan).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

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

Dessutom visade en dubbel-blind placebokontrollerad studie dir vuxna patienter fick metotrexat som
basbehandling, att patienter som fick Enbrel och anakinra hade en hogre frekvens av allvarliga
infektioner (7 %) och neutropeni &n patienter som fick Enbrel (se avsnitt 4.4 och 4.8). Kombinationen
av Enbrel och anakinra har inte visat ndgon 6kad klinisk nytta och rekommenderas darfor inte.

Samtidig behandling med abatacept

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

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en klinisk studie med vuxna patienter som erholl etablerade doser av sulfasalazin, till vilket Enbrel
adderades, erholl patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i antalet vita
blodkroppar jamfort med gruppen som behandlades med bara Enbrel eller sulfasalazin. Den kliniska
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betydelsen av detta &r okédnt. Lékare bor ta detta i beaktande och anvidnda denna kombination med
forsiktighet.

Samtidig behandling dér interaktioner inte observerats

I kliniska provningar har inga interaktioner observerats niar Enbrel administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (férutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat. Se avsnitt 4.4 for rad angéende vaccinationer.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska 6vervdga anvandning av lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Enbrel och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pé réttor och kaniner, har inte visat nagra tecken pé
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa
graviditetsutfall har studerats i tva observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
missbildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
etanercept (n=370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
andra TNF-antagonister (n=164) (justerat oddskvot 2,4, 95% KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
missbildningar dverensstimde med de vanligast rapporterade i den allménna populationen och inget
speciellt monster av missbildningar identifierades. Man ség ingen fordndring i graden av spontanabort,
dodfodslar, eller mindre missbildningar. I en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera lander och som jamforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem som exponerats for icke-
biologiska lakemedel (n=3 497) observerades ingen 6kad risk for allvarliga missbildningar (r&
oddskvot [OR]= 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58—1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rokning tidigt under graviditeten). Denna studie
visade inte heller ndgon 6kad risk fér mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadséret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. Enbrel bor endast anviandas under graviditeten om det dr absolut nodvéandigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats 1 serum hos spadbarn vars mamma behandlats med
Enbrel under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta dr okénd, men dessa spadbarn kan ha 6kad
infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn inom 16 veckor efter moderns sista dos
Enbrel rekommenderas generellt inte.

Amning

Hos digivande rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanercept utsondrades
i mjolken och aterfanns i serum hos de diande ungarna. Begriansad information fran publicerad
litteratur visar att etanercept har detekterats i 14ga halter 1 brostm;jolk. Etanercept kan dvervigas for
anvindning under amning efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Den systemiska exponeringen hos barn som ammas forvintas vara lag eftersom etanercept till storsta
del bryts ner i magtarmkanalen, men det finns bara begransade data tillgdngliga om systemisk
exponering hos barn som ammas. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG) till barn som
ammas dér modern far etanercept kan dérfor Overvigas 16 veckor efter avslutad amning (eller tidigare
om barnets serumnivéer av etanercept inte ar detekterbara).
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Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Enbrel har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom smaérta, svullnad
klada, rodnad, blodning pé injektionsstéllet), infektioner (sdsom &vre luftviagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvérk, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for Enbrel. TNF-antagonister som Enbrel paverkar
immunsystemet och deras anvandning kan péaverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre n 1 av 100 patienter som behandlas med Enbrel. Dédliga och
livshotande infektioner samt sepsis har forekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksé
rapporterats vid anvandningen av Enbrel inklusive brostcancer, cancer i lunga, hud och lymfkortlar
(lymfom).

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

Lista 6ver biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pé erfarenhet frén kliniska provningar och rapportering efter
marknadsforing.

Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvintas

att uppleva biverkningen), enligt f6ljande kategorier: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta
(< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Organklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
>1/10 >1/100, >1/1000,<1/100 | >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgéingliga
data)
Infektioner Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-
och (inklusive ovre infektioner opportunistisk reaktivering,
infestationer luftvagsinfektio (inklusive infektion (inklusive listeria
n, bronkit, pneumoni, cellulit, invasiv
cystit, bakteriell artrit, svampinfektion,
hudinfektion)* sepsis och protozo, bakteriell,
infektioner atypisk
orsakade av mykobakteriell
parasiter)* infektion,
virusinfektion och
Legionella)*
Neoplasier, Hudcancer som inte | Malignt melanom (se Merkelcellcancer
benigna, ar melanom™ (se avsnitt 4.4), lymfom, (se avsnitt 4.4),
maligna och avsnitt 4.4) leukemi Kaposis sarkom
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Organklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kéind
>1/10 >1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgéingliga
data)
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni* Aplastisk Hematofag
lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi* histiocytos
neutropeni (makrofagaktiver
ingssyndrom)*
Immunsystem Allergiska | Vaskulit (inklusive | Allvarliga Forsamring av
et reaktioner | vaskulit positiv for | allergiska/anafylaktis symtomen vid
(se Hud antineutrofila ka reaktioner dermatomyosit
och cytoplasmatiska (inklusive
subkutan antikroppar) angioddem,
vivnad), bronkospasm),
bildning sarkoidos
av
autoantikr
oppar*
Centrala och Huvudvirk Demyeliniserande
perifera CNS-paverkan som
nervsystemet kan tyda pa multipel
skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstdnd sa som
optikusneurit och
transversell myelit
(se avsnitt 4.4),
perifer
demyelinisering
inklusive Guillain-
Barré syndrom,
kronisk
inflammatorisk
demyeliniserande
polyneuropati,
demyeliniserande
polyneuropati och
multifokal
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall
Ogon Uveit, sklerit
Hjartat Forvérrad kronisk Nydebuterad
hjértsvikt (se hjartsvikt (se avsnitt
avsnitt 4.4) 4.4)
Andningsviga Interstitiell
r, brostkorg lungsjukdom
och (inklusive pneumonit
mediastinum och lungfibros)*
Magtarmkanal Inflammatorisk
en tarmsjukdom
Lever och Forhojda lever- Autoimmun hepatit*
gallvdgar enzymvérden*
Hud och Pruritus, Angioddem, Stevens-Johnsons Toxisk
subkutan hudutslag | psoriasis (inklusive | syndrom, kutan epidermal
vivnad nydebuterad eller vaskulit nekrolys
forsamrad och (inkluderande
pustulds, overkénslighetsvask
huvudsakligen ulit), erythema
lokaliserad i multiforme,
handflator och pa lichenoida reaktioner
fotsulor), urticaria,
psoriasisliknande
hudutslag
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Organklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kéind
>1/10 >1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgéingliga
data)
Muskuloskelet Kutan lupus
ala systemet erythematosus,
och bindviv subakut kutan lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom
Njurar och Glomerulonefrit
urinvégar
Allméinna Reaktioner pa Pyrexi
symtom injektionsstillet
och/eller (inklusive
symtom vid blodning,
administrering | bldmérken,
sstallet erytem, klada,
smarta,
svullnad)*

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar
129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4 114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med Enbrel i ungefér 6 ér, inklusive 231 patienter som behandlats med
Enbrel i kombination med metotrexat i den 2-ariga jamforande kontrollerade studien. Den observerade
frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéintade for den undersokta
populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefér 2 ar och
som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel. I kliniska studier som
varade i mer dn tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit, rapporterades 6
maligniteter hos patienter som behandlats med Enbrel. I dubbelblinda och 6ppna studier pa 2 711
patienter med plackpsoriasis som behandlades med Enbrel i upp till 2,5 ar rapporterades 30

maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

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

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

Reaktioner pd injektionsstillet

Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick Enbrel en signifikant hogre
incidens av reaktioner pa injektionsstillet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstéllet upptradde
vanligen under den forsta ménaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var cirka 3 till 5
dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstillet behandlades inte i patientgruppen som fick Enbrel,
och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen kortisonkrém, eller
perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade dessutom recidiverande reaktioner pa
injektionsstillet, som utmérktes av en hudreaktion pé det senaste injektionsstéllet tillsammans med
samtidiga reaktioner pé tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis 6vergaende och
aterkom inte efter behandling.

I kontrollerade studier pé patienter med plackpsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som
behandlats med Enbrel, reaktioner pa injektionsstillet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
jamfort med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner
I placebokontrollerade studier observerades ingen 6kning av antalet allvarliga infektioner (med dodlig

utgéng, livshotande infektioner eller dir det kridvdes sjukhusvistelse eller intravends antibiotika).
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Allvarliga infektioner observerades hos 6,3 % av patienterna med reumatoid artrit som behandlats med
Enbrel i upp till 48 manader. Dessa inkluderade abscess (pa olika stdllen), bakteriemi, bronkit, bursit,
cellulit, kolecystit, diarré, divertikulit, endokardit (misstinkt), gastroenterit, hepatit B, herpes zoster,
bensar, muninfektion, osteomyelit, otit, peritonit, lunginflammation, pyelonefrit, sepsis, septisk artrit,
sinuit, hudinfektion, hudsér, urinvégsinfektion, vaskulit och sarinfektion. I den 2-ariga jamforande
kontrollerade studien dér patienter behandlades med antingen enbart Enbrel, enbart metotrexat eller
med Enbrel i kombination med metotrexat, var frekvensen av allvarliga infektioner lika i de
behandlade grupperna. Det kan emellertid inte uteslutas att kombinationen Enbrel och metotrexat kan
medfora en Okning i incidensen av infektioner.

Inga skillnader i frekvensen av infektioner sags i kontrollerade studier bland patienter med
plackpsoriasis som behandlats med Enbrel i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.
Allvarliga infektioner hos Enbrel-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit, pneumoni,
kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokock-utlost fasciit, myosit, septisk chock, divertikulit
och abscess. I den tidigare nimnda dubbelblinda och 6ppna studien pé patienter med plackpsoriasis
rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumont).

Allvarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med Enbrel; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har
intrdffat inom ett par veckor efter paborjad behandling med Enbrel hos patienter, som utdver
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstind (t ex diabetes, hjartsvikt, tidigare kdnda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnitt 4.4). Enbrel kan 6ka dodligheten bland patienter med pagaende sepsis.

I samband med Enbrelbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit- (inklusive
protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. I en sammanslagning av ett antal
kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner

0,09 % for de 15 402 patienterna som fick Enbrel. Justerat var denna fordelning 0,06 fall per 100
patientar.

Erfarenheter efter godkdnnandet for forsiljning visar att ungefér hilften av alla rapporterade fall av
opportunistiska infektioner 6ver hela vérlden var svampinfektioner. De vanligast rapporterade invasiva
svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus och Histoplasma. Bland de
patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer dn hélften av dodsfallen av en
invasiv svampinfektion. I majoriteten av rapporterna med dodlig utgéng hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pé autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersdktes med avseende pa antinukleédra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (>1:40) hogre hos de som behandlades med
Enbrel (11 %) &n hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstringat DNA var ocksé hogre, métt med radioimmunoundersékning (15 % hos
patienter som fick Enbrel jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid métning med Crithidia luciliae
(3 % hos patienter som fick Enbrel mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter behandlade med
Enbrel som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande sitt hogre dn i
placebogruppen. Effekten av ldngtidsbehandling med Enbrel avseende utveckling av autoimmuna
sjukdomar é&r ej kénd.

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndrom eller utslag
overensstimmande med subakut kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos eller biopsi.

Pancytopeni och aplastisk anemi

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

I kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for interstitiell lungsjukdom hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,06 %
(frekvensen séllsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dér samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for interstitiell lungsjukdom
0,47 % (frekvensen “mindre vanliga”). Det har forekommit spontanrapporter om interstitiell
lungsjukdom (inklusive pneumonit och lungfibros) dér vissa har haft dodlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra

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

Féorhojda leverenzymvdrden

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhdjda leverenzymvéarden hos
patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska provningar dér samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
leverenzymvarden 4,18 % (frekvensen “vanliga”™).

Autoimmun hepatit

I kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,02 %
(frekvensen “mycket sillsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dir samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for autoimmun hepatit 0,24 %
(frekvensen ”mindre vanliga”).

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

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

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

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

I kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter géllande
makrofagaktiveringssyndrom.
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Biverkningar hos pediatriska patienter med plackpsoriasis
I en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med plackpsoriasis var de
rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigare studier pad vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga dosbegrinsande toxiciteter observerades vid kliniska provningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den hogsta provade dosen har varit en inledande intravenos dos om 32 mg/m? f6ljt av subkutana
doser om 16 mg/m? tvd génger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjélv av misstag

62 mg Enbrel subkutant tva ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det finns ingen
kind antidot mot Enbrel.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: LO4ABO01

Tumour necrosis factor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Férhdjda halter av TNF aterfinns &ven i synovialvitskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvidvnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plackpsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF nivéer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept dr
en kompetitiv himmare av TNF som binder ecellviggen, och dérigenom hdmmar den biologiska
aktiviteten hos TNF.

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

TNF och lymfotoxin foreligger frimst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhénger med tvarbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera 16sliga receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF 4n monomera receptorer, och dr avsevért mer effektiva som
konkurrerande hdmmare for bindning av TNF vid cellvéggsreceptorerna. Dessutom far substansen en
langre halveringstid i serum genom anvindning av en Fc-region i immunoglobulin som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.

Verkningsmekanism

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

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

Vuxna med reumatoid artrit

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

ACR svar pa 20 och 50 var efter 3 och 6 méanader hogre hos patienter som behandlats med Enbrel dn
hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: Enbrel 62 % och 59 %, placebo 23 % och 11 %
vid 3 respektive 6 ménader; ACR 50: Enbrel 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3 respektive 6
manader; p<0,01 Enbrel mot placebo vid alla tidpunkter for bAde ACR 20 och ACR 50 svar). Omkring
15 % av de patienter som fick Enbrel uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad 3 och manad 6, jamfort
med mindre 4n 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick Enbrel upptrddde det kliniska
svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pabdrjad behandling, och sags nédstan genomgaende efter 3
manader. Man sag ett dos-effekt samband, dar effekten av 10 mg 1ag mellan placebo och 25 mg.
Enbrel var signifikant béttre &n placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i friga om andra symtom
pa RA-aktivitet som inte ingér i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet. Under undersdkningens
gang fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var tredje manad, med fragor
om rorelsehinder, vitalitet, psykisk hélsa, allmént hélsotillstdnd och artritrelaterade symtom. P4 alla
underomraden som ticktes av HAQ forbéttrades tillstandet hos de patienter som behandlades med
Enbrel i forhéllande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 manader.

Inom en manad efter avslutad behandling med Enbrel &terkom i allménhet symtom pé artrit. Baserat
pa resultat fran en 6ppen studie, gav aterupptagen behandling med Enbrel (efter behandlingsuppehéll i
upp till 24 manader) samma svar som hos patienter som behandlats med Enbrel utan uppehall.
Bestéende svar har setts i upp till 10 ar i 6ppna studier med forlingd behandling, nér patienter erhéllit
Enbrel utan uppehall.

Effekten av Enbrel jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamforande kontrollerad studie med
blindad rontgenutvérdering som primér endpoint for 632 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit (<
3 ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel
administrerades subkutant tva ganger i veckan i upp till 24 manader. Metotrexatdoserna trappades upp
fran 7,5 mg/vecka till maximum pé 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och fortsatte upp till
24 manader. Kliniska forbéttringar, inklusive inséttande av effekt inom 2 veckor, med Enbrel 25 mg
liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till 24 manader. Vid
utgéngsvirdet, hade patienterna en maéttlig rorelseofdrméga, med ett medelvéirde pd HAQ-skalan pa
1,4 till 1,5. Behandling med Enbrel 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid 12 méanader, med
ungefar 44 % av patienterna som uppnddde normalt HAQ resultat (mindre &n 0,5). Denna fordel
kvarstod i &r 2 av studien.

I denna studie, beddmdes leddestruktionen rontgenologiskt och uttrycktes som foréndring i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hander/vrister och fotter avlistes vid
utgéngsvirdet och 6, 12 och 24 ménader. 10 mg Enbrel hade genomgéende mindre effekt pa
leddestruktionen dn dosen pa 25 mg. Enbrel 25 mg var signifikant battre &n metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 ménader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
och Enbrel 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende graf.
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Rontgenologiskt forlopp: Enbrel jimfort med metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa <3 ar

- 12 manader - 24 manader
— 2,2
2,
£
= 20 20
1]
Qo
“E 15 1,3 15 0.2 1,3
E 1.0 0,8 0,9 10 0,9
= 0.6* 0,6
@ 05 04 0404 05
Qo
(i
0.0 0.0
TSS Erosioner JSN TSS Erosioner  JSN
O MTX
E Enbrel 25 mg
*p < 0,05

I en annan jimforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sdkerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA patienter behandlade med Enbrel ensamt (25 mg tvé
ganger i1 veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av Enbrel och metotrexat. Behandlingarna pabdrjades samtidigt och jémfordes hos 682 vuxna patienter
med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod pa 6 ménader till 20 ars (median 5 ar) duration dér
svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel (DMARD) férutom metotrexat
varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med Enbrel i kombination med metotrexat hade signifikant hogre
svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-vérden vid bade 24
och 52 veckor dn patienter i grupperna som enbart fétt ett likemedel (resultaten visas i tabellen nedan).
Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi.
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Resultat av klinisk effekt vid 12 minader: jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i
kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 minader till 20
ar

Enbrel +

Endpoint Metotrexat Enbrel Metotrexat
Tidpunkt (n=228) (n=1223) (n=231)
ACR respons?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % ¢

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ¢
DAS

Utgéngsvirde® 55 5,7 55

Virde vecka 52° 3,0 3,0 2,314

Remission® 14 % 18 % 37 % T
HAQ

Utgangsvirde 1,7 1,7 1,8

Vecka 52 1,1 1,0 0,8 T

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 ménader ansags som icke-responders

b: Resultaten for DAS adr medelviarden,

c¢: Remission definieras som DAS <1.6

Parvis jamforelse p-véirde: T = p < 0,05 vid jimforelse av Enbrel + metotrexat mot metotrexat and ¢ =
p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel + metotrexat mot Enbrel

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifikant ldgre i Enbrel-gruppen dn i metotrexat-
gruppen, medan kombinationen var signifikant battre 4n ndgon av monoterapierna pa att
forldngsamma rontgenologiskt forlopp (se figuren nedan).

Rontgenologiskt forlopp: jaimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i kombination med
metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar (12 manaders
resultat)
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Parvis jaimforelse p-varde: *=p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel mot
metotrexat, ¥ =p < 0,05 vid jimforelse av Enbrel+metotrexat mot metotrexat
och ¢ =p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel+metotrexat mot Enbrel

Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
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jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi. Pa liknande, sétt noterades ocksé
signifikanta fordelar med Enbrel givet som monoterapi jamfort med behandling av enbart metotrexat
efter 24 ménader.

I en analys dér alla patienter som foll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett ndgon
forsdmring, var procentandelen patienter som inte hade forsémrats (férdndring av TSS < 0,5) efter

24 manader hogre i1 grupperna Enbrel kombinerat med metotrexat jamfort med grupperna som
behandlades med antingen enbart Enbrel eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %,

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

Sakerheten och effekten av 50 mg Enbrel (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat en
gang per vecka utvirderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter
med aktiv RA. I denna studie erh6ll 53 patienter placebo, 214 patienter erh6ll 50 mg Enbrel en gang
per vecka och 153 patienter erholl 25 mg Enbrel tva ganger per vecka. For de tvé
behandlingsregimerna med Enbrel var sdkerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8 (effekt
pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades déremot ej jimforbarhet (non-inferiority)
mellan de tvd behandlingsregimerna.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av Enbrel utvérderades i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pé 205
patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv psoriasisartrit
(= 3 svullna leder och > 3 6mma leder) i minst en av f6ljande former: (1) distalt interfalangealt (DIP)
engagemang; (2) polyartikulér artrit (frinvaro av reumatoida kndlar och nirvaro av psoriasis); (3)
arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande ankylos. Patienterna hade
ocksa psoriasisplack som var > 2 cm i diameter. Patienterna hade tidigare behandlats med NSAID (86
%), DMARD (80 %) och kortikosteroider (24 %). Patienter som behandlades med metotrexat (stabil i
> 2 manader) kunde fortséitta med en stabil dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg Enbrel
(baserat pa dostitreringsstudier pa patienter med reumatoid artrit) eller placebo administrerades
subkutant tva ganger i veckan i 6 manader. I slutet av den dubbelblinda studien erbjods patienterna att
fortsétta i en forlangd Oppen langtidsstudie i upp till 2 ar.

Det kliniska svaret uttrycktes som den procentuella andelen av patienterna som uppnar ACR-svar 20,
50 och 70 och procentandelar med forbéttring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC).
Resultaten dr summerade i tabellen nedan.

Respons for patienter med psoriasisartrit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna

Placebo Enbrel?
Psoriasisartritsvar n= 104 n=101
ACR 20
3 manader 15 59b
6 ménader 13 50b
ACR 50
3 manader 4 38b
6 ménader 4 37b
ACR 70
3 manader 0 11°
6 manader 1 9¢
PsARC
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Respons for patienter med psoriasisartrit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna

Placebo Enbrel?
Psoriasisartritsvar n= 104 n=101
3 manader 31 72b
6 manader 23 70b

a: 25 mg Enbrel subkutant tva gdnger i veckan
b: p<0,001, Enbrel vs placebo
¢: p<0,01, Enbrel vs placebo

Bland patienter med psoriasisartrit som fick Enbrel, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta
aterbesoket (efter 4 veckor) och det bibehdlls under 6 manaders behandling. Enbrel var signifikant
bittre 4n placebo i alla métningar av sjukdomsaktivitet (p<0,001), och svaren var likadana med eller
utan samtidig metotrexatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvérderades vid varje
tillfalle enligt HAQs invaliditetsskala. Utvdrderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant
forbattrats vid varje tillfélle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel, jAmfort
med placebo (p<0,001).

Radiologiska fordndringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hidnder och vrister
utfordes vid ingang i studien och vid 6, 12 och 24 méanader. Modifierad TSS vid 12 méanader finns
presenterat i tabellen nedan. I en analys dér alla patienter som l&mnat studien beaktades som om att de
progredierat i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-
forédndring < 0,5) storre i Enbrel gruppen jamfort med placebo (73 % vs 47 %, respektive

p <0,001). Enbrels effekt pé radiologisk progression bibeholls hos patienter som fortsatte
behandlingen under studiens andra ar. Fordrojningen av perifer leddestruktion observerades hos
patienter med symmetrisk polyartikuldr ledpaverkan.

Genomsnittlig (SE) rlig foréindring frin studiestart av Total Sharp Score

Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
12 ménader 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

SE = standardfel
a = p-virde = 0,0001

Behandling av Enbrel forbittrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket bibehdlls
under forléngningen av studien i upp till 2 ar.

I subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrickligt stort for att utvirdera effekten av Enbrel.

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

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekten av Enbrel hos patienter med ankyloserande spondylit utvérderades i 3 randomiserande
dubbelblinda studier som jamforde 25 mg Enbrel administrerat tvd ganger per vecka med placebo.
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med Enbrel. Den storsta av dessa studier
(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande
spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog skala (VAS) med avseende pa genomsnittlig
duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resultat pa > 30 f6r minst 2 av foljande 3
parametrar: patientens egen bedomning av sin totala situation, VAS-medelvérden for nattlig
ryggsmirta och total ryggsmaérta; i genomsnitt 10 fragor pé Bath Ankyloserande Spondylit Funktions
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, NSAID eller kortikosteroider fick fortsitta med dessa i
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stabila doser. Patienter med fullstindigt sammanvéxt pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser pa 25 mg Enbrel (baserat pa dossdkande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller
placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den priméra effektparametern (ASAS 20) innebar > 20 % forbéttring i minst 3 av de 4
responskriterierna for utvardering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen beddmning av
sin totala situation, ryggsmarta, BASFI och inflammation) och ingen forsdmring i de 6vriga
kriterierna. ASAS 50 och 70 respons innebar en 50 %-ig respektive 70 %-ig forbattring i samma
responskriterier.

Jamfort med placebo, resulterade behandling med Enbrel i signifikanta forbéttringar i ASAS 20,
ASAS 50 och ASAS 70 s tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen inletts.

Respons for patienter med ankyloserande spondylit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna
Placebo Enbrel
/Ankyloserande Spondylit N=139 N=138
Respons
ASAS 20
2 veckor D2 46"
3 manader R7 60°
6 manader 23 582
ASAS 50
2 veckor 7 D42
3 manader 13 452
6 ménader 10 422
ASAS 70 :
2 veckor D 12°
3 manader 7 DY °
6 ménader 5 D8P
a: p<0,001, Enbrel vs. placebo
b: p=0,002, Enbrel vs. placebo

Bland patienter med ankyloserande spondylit som fétt Enbrel, var det kliniska svaret méarkbart vid det
forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 6 manaders behandling. Svaret var likartat hos patienter
med eller utan annan samtidig behandling vid baseline.

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

I en fjdrde studie, en dubbelblind placebokontrollerad studie p& 356 patienter med aktiv ankyloserande
spondylit, studerades sidkerhet och effekt av 50 mg Enbrel (tva subkutana injektioner a4 25 mg)
administrerat en gang per vecka jamfort med 25 mg Enbrel administrerat tva génger per vecka.
Sékerhets- och effektprofilen for 50 mg givet en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka
blev likartade.

Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

Studie 1

Enbrels effekt hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utviarderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckorsstudie. I studien utvéirderades 215 vuxna
patienter (modifierad intent-to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades
som de patienter som uppfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte
uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna for AS. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade
svarat tillrdckligt pé eller att de uppvisade intolerans mot tv4 eller flera NSAID-ldkemedel. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna 50 mg Enbrel en géng per vecka eller placebo i 12 veckor. Det
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priméra effektmaéttet (ASAS 40) var 40 % forbattring 1 minst tre av fyra ASAS-doméner och avsaknad
av forsdmring i den sista domédnen. Den dubbelblinda perioden f6ljdes av en ppen period dé alla
patienter fick 50 mg Enbrel en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av sakroiliakaleden
och ryggraden gjordes for att utvirdera inflammationen vid baseline och vid vecka 12 och 104.

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

Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: Andel patienter i procent som uppnér effektméatt

Dubbelblinda kliniska Placebo Enbrel
svar vid vecka 12 N=106 till 109* N=103 till 105*
ASAS** 40 15,7 32,40
ASAS 20 36,1 52.,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS partiell remission 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

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

a: p<0,001, b:<0,01 respektive ¢:<0,05 mellan Enbrel och placebo

Vid vecka 12 foérekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-podngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) mitt med MR for patienter som fick Enbrel.
Justerad genomsnittlig fordndring fran baseline var 3,8 for patienter som behandlades med Enbrel
(n=95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo (n=105) (p<0,001). Vid vecka
104, var den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen i SPARCC poing métt pd MRI for alla
Enbrel-behandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

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

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick Enbrel var tydliga vid forsta besoket (2 veckor)
och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbattringar av hélsorelaterad livskvalitet och fysisk
funktion bibeholls ockséd under 2 ars behandling. 2-arsdata visade inga nya sdkerhetsfynd. Vid vecka
104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de modifierade New York
kriterierna, ett tecken pé axial spondylartrit.

Studie 2

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

209 vuxna patienter med aktiv nr-AxSpa (&lder 18 till 49 ar), vilket definierades som de patienter som
uppfyllde klassificeringskriterierna for ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
for axial spondylartrit (men som inte uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna for AS), som
hade positiva MR-fynd (aktiv inflammation p4 MR som gav stark misstanke om sakroiliit i samband
med SpA) och/eller positivt hsCRP (definierat som hogkéansligt C-reaktivt protein [hsCRP] > 3 mg/l),
och aktiva symtom definierade som ASDAS-CRP pa 2,1 eller hogre vid screeningbesoket, fick Enbrel
50 mg Oppet en gang per vecka samt stabil bakgrundsbehandling med NSAID med hogsta tolererade
antiinflammatoriska dos under 24 veckor i period 1. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade svarat
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tillrackligt pé eller var intoleranta mot tva eller flera NSAID. Vid vecka 24 hade 119 patienter (57 %)
uppnatt inaktiv sjukdom och inledde period 2 med en 40 veckor lang utséttningsfas dér de avslutade
behandlingen med etanercept men fortsatte med sin bakgrundsbehandling med NSAID. Det priméra
effektmattet var antalet skov (definierat som en ASDAS sé@nkningsreaktion pa 2,1 eller hogre) inom
40 veckor efter utséttningen av Enbrel. Patienter med sjukdomsskov fick behandling igen med Enbrel
50 mg per vecka i 12 veckor (period 3).

Under period 2 d6kade andelen patienter med > 1 skov fran 22 % (25/112) vecka 4 till 67 % (77/115)
vecka 40. Totalt fick 75 % (86/115) av patienterna ett skov vid ndgon tidpunkt inom 40 veckor efter
utséttning av Enbrel.

Det viktigaste sekundéra malet med studie 2 var att uppskatta tiden till sjukdomsskov efter utséttning
av Enbrel och att jamfora tiden till skov med den hos patienterna i studie 1 som uppfyllde
rekryteringskraven for att delta i utsattningsfasen i studie 2 och fortsatte med Enbrel-behandling.

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

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

Vuxna med plackpsoriasis

Enbrel rekommenderas for anvandning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat pa” definieras som otillracklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre én bra), eller forsdmring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrackligt 1ang tid for att utviardera det kliniska svaret med atminstone en av de tre
tillgéngliga systemiska terapierna.

Enbrels effekt jimfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt
jamfor Enbrel med andra systemiska behandlingar. Istdllet har Enbrels sékerhet och effekt faststéilldes
i fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det primira slutmélet for effekt i alla
fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnadde PASI 75 (d.v.s. minst 75
% forbattring av Psoriasis Area and Severity Index vardet i forhéllande till baseline) vid 12 veckor.

Studie 1 var en fas 2 studie pa patienter med aktiv men kliniskt stabil plackpsoriasis som involverade >
10 % av kroppsytan och som var > 18 &r gamla. 112 patienter randomiserades till att erhélla Enbrel 25
mg (n=57) eller placebo (n=55) tvé génger i veckan under 24 veckor.

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

Studie 3 utvdrderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i

denna studie fick 25 mg eller 50 mg Enbrel eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Darefter fick
alla patienter 25 mg Enbrel tvd génger i veckan i ytterligare 24 veckor i en 6ppen studie.
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Studie 4 utvirderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos p& 50 mg Enbrel eller placebo en géng per vecka i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 50 mg Enbrel en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

I studie 1 hade den Enbrelbehandlade gruppen en signifikant storre andel patienter med PASI 75

respons vid vecka 12 (30 %) jaimfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0,0001). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i den Enbrelbehandlade gruppen uppnétt PASI 75 jamf{ort med 5 %
av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas nedan.

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

------------------ Studie 2 Studie 3 Studie 4
Enbrel Enbrel---—-——-—- | | - Enbrel-----
25mg 50 mg 50mg 50mg
25mg2 50mg2 2 2 en en
ganger/ ganger/ ganger/ ganger/ ging/  gang/
Placebo vecka vecka Placebo | vecka vecka | Placebo | vecka  vecka
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 | n=9 n=90
v12 162 162 164 164 | v12 v12 v12 v12 v12 v 242
Effekt \% v v A\
(%) 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?®,
klar
eller
nistan
klar 5 34* 39 49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001 jam{ort med placebo

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

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

Bland patienter med plackpsoriasis, som behandlats med Enbrel, noterades signifikant respons jamfort
med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibeholls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utséttning av medicineringen. Patienter som uppnadde en PASI-
forbattring pa minst 50 % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerades med avseende pa forekomst av rebound (PASI >150 % i forhallande till baseline) och
tiden till relapse (definierad som en forlust av minst hélften av forbattringen som uppnaddes fran start
till vecka 24). Under den behandlingsftria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i medeltal
3 ménader till relapse). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade allvarliga
biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbéttrades efter den initiala
Enbrelbehandlingen, hade nytta av en &terupptagen behandling.

I studie 3 hade majoriteten av de patienter (77%) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
ganger i veckan och som fick sin dos av Enbrel sénkt till 25 mg tvé génger i veckan vid vecka 12,
bibeholl sina PASI 75 resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbéttras mellan
vecka 12 och vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva ganger i veckan genom hela studien.

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

I 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 ménader) dir Enbrel givits kontinuerligt utan uppehéll bibeholls
det kliniska svaret, och sékerheten var jimforbar med den man sett i kortare studier.

En analys av data fran kliniska provningar pavisade inga sjukdomskarakteristika vid studiestart som
skulle kunna hjéilpa klinikerna vid val av det mest lampliga behandlingsalternativet (tillfdllig eller
kontinuerlig behandling). Dérfor ska valet av tillféllig eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakarens bedomning och pa den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot Enbrel

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

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercept i upp till 12
manader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppar mot etanercept
ungefar 6 % vid reumatoid artrit, 7,5% vid psoriasisartrit, 2% vid ankyloserande spondylit, 7% vid
psoriasis, 9,7 % vid plackpsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8% vid juvenil idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid langtidsbehandling (i upp till 3,5

ar) okade som forvéntat Gver tiden. Dé antikropparna varit tillfalliga sa har forekomsten av antikroppar
hos patienterna vid varje undersokningstillfalle varit mindre dn 7 % hos patienter med reumatoid artrit

och psoriasis.

I en langtidsstudie pé patienter med psoriasis som fatt 50 mg tva ganger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersokningstillfélle ca 9 %.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sékerheten och effekten av Enbrel beddémdes i en tvé-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulért forlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svér aktiv juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart
forlopp, resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en
ofordndrad dos av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt ldkemedel och/eller prednison (<0,2
mg/kg/dag eller max 10 mg). I fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) Enbrel
subkutant tva ganger per vecka. I fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till
att antingen kvarstd p& Enbrel eller fa placebo under fyra ménader och beddmdes med avseende pé
sjukdomsskov. Svaren méttes genom anvandning av ACR Pedi 30, definierat som > 30 % forbattring i
minst 3 av 6 av de JRA faststillda kriterierna och > 30 % forsdmring i maximalt 1 av de 6 JRA
faststéllda kriterierna. Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrénkning av
rorelseformagan, lédkarens och patientens/fordlderns allmédnna beddmning av situationen,
funktionsbeddmning och SR. Ett skov definierades som > 30 % forsdmring i 3 av de 6 JRA faststéillda
kriterierna och > 30 % forbéttring i maximalt 1 av de 6 JRA faststéllda kriterierna och minst tvé leder
med aktivitet.

I fas 1 av studien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. I fas 2, upplevde 6 av de
25 patienter (24 %) som kvarstod pd Enbrel ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter

(77 %), som fick placebo (p=0,007). Fran forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen > 116 dagar for patienter som fick Enbrel och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbattras
dven frdn ménad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade négra forbattringar.
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I en 6ppen forlangningsstudie av sékerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 &rs &lder vid rekryteringen) fortsatt behandling med Enbrel i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering.

Langtidssidkerhet av Enbrel som monoterapi (n=103), Enbrel i kombination med metotrexat (n=294)
eller metotrexat som monoterapi (n=197) utvérderades upp till 3 ar i ett register med 594 barn i
aldrarna 2 till 18 &r med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till 3-arséldern. Generellt,
rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jamfort med patienter
som behandlades med enbart metotrexat (3.8 mot 2 %). Infektionerna relaterade till behandling med
etanercept var av mer allvarlig karaktir.

I en annan 6ppen singelarmsstudie (n=127) behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit

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

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
Enbrel i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i 12 veckor.
For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och uppvisade
kliniska forbattringar avseende sekundira effektmétt som antal dmmande leder och ldkarens allminna
bedomning. Sékerhetsprofilen stimde dverens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den 6verordnade studien deltog 109 patienter i den ppna forléngningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 ar totalt. I slutet av forlangningsstudien hade 84 av 109
patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog Enbrel, hos 7 patienter (6 %)
hade behandlingen satts ut pa grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %) hade borjat med
Enbrel igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta Enbrel (men
overvakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent. De forbéttringar
av klinisk status som uppnéddes i den dverordnade studien bibehoélls i allménhet for alla endpoints for
effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog Enbrel kunde delta i en frivillig period
med utséttning och upprepad behandling en gang under forlangningsstudien baserat pa prévarens
bedémning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utséttningsperiod. Hos 17 patienter rapporterades ett
skov (definierat som > 30 % forsamring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-komponenterna med > 30 %
forbattring 1 hogst 1 av de aterstiende 6 komponenterna och minst 2 leder med aktivitet). Mediantiden
till skov efter utséttning av Enbrel var 190 dagar. 13 patienter fick upprepad behandling och
mediantiden till upprepad behandling efter utséttningen berdknades till 274 dagar. Till f6ljd av det 14ga
antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sékerhetsprofilen stimde verens med den som observerats i den §verordnade studien.

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Patienterna behandlades med Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en géng per vecka i 12

veckor. Vid vecka 12 hade en storre andel av de patienter som randomiserats till Enbrel en positiv
effekt, i form av uppnédd PASI 75, 4n de som randomiserats till att f& placebo.
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Resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis efter 12 veckor

Enbrel
0,8 mg/kg en ging per vecka Placebo
(N =1006) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ” klar” eller "minimal”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

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

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

Under en randomiserad utséttningsperiod fick signifikant fler patienter aterfall (férlust av uppnadd
PASI 75) bland de som blivit omrandomiserade till placebo, jimfort med de patienter som
omrandomiserats till Enbrel. Med kontinuerlig behandling bibehélls effekten i upp till 48 veckor.

Langtidssékerheten och effekten av Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka utvérderades
i en Oppen forldngningsstudie pa 181 pediatriska patienter med plackpsoriasis upp till 2 &r utéver de
48 veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med Enbrel var generellt jamforbar
med den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte ndgra nya sikerhetsfynd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstéllet och maximal koncentration uppnas
omkring 48 timmar efter en engangsdos. Den absoluta biologiska tillgdngligheten dr 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvintas steady state-koncentrationen vara omkring tvd génger den som
erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg Enbrel uppmaéttes medelvardet for
Crmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65+0,66 pug/ml, och arean under kurvan var 235+96,6
pgetimme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA-patienter var vid steady state Cmax 2,4 mg/1,
Cmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/1 f6r Enbrel 50 mg givet en gang per vecka (n=21), jamfort
med Cax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/1 och partiellt AUC 316 mgh/l f6r Enbrel 25 mg givet tva gdnger per
vecka (n=16). I en 6ppen, engangsdos-, cross over-studie med tva behandlingar pa friska
forsokspersoner fann man att etanercept administrerat som en engangsinjektion om 50 mg/ml var
bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

I en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state
466 pgeh/ml for 50 mg Enbrel givet en géng per vecka (n=154) och 474 ugeh/ml for Enbrel 25 mg
givet tva ganger per vecka (n=148).

Distribution

For att beskriva koncentrationen dver tid for etanercept krivs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept ar 7,6 1, medan distributionsvolymen vid steady state ar 10,4 1.
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Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden ar lang, ca 70 timmar. Clearance ar
omkring 0,066 1/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket dr ndgot lagre dn det varde pa
0,11 /timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom é&r farmakokinetiken for Enbrel hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plackpsoriasis likartad.

Det foreligger ingen mérkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.

Linjédritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades
overdoseringsintervallet.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

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

Aldre

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

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Vid en undersdkning dar patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart forlopp behandlades
med Enbrel fick 69 patienter (i 8ldrarna 4 till 17 ar) 0,4 mg Enbrel/kg tva ganger per vecka under tre
manader. Serumkoncentrationen var liknande vad som har setts hos vuxna patienter med reumatoid
artrit. De yngsta barnen (élder 4 &r) hade minskad clearance (6kad clearance vid normalisering for
vikt), jaimfort med édldre barn (alder 12 ar) och vuxna. Simulering av dosering tyder pa att dldre barn (i
aldrarna 10-17 ar) kommer att ha serumnivéaer nira de som har setts hos vuxna, medan yngre barn
kommer att ha avsevirt lagre nivaer.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegrénsande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Enbrel har bedomts som icke genotoxisk utgdende fran ett antal undersdkningar in vitro och

in vivo. Studier i friga om carcinogenicitet och standardbedémningar av fertilitet och postnatal
toxicitet har inte gjorts med Enbrel, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.
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Enbrel orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pé toxicitet hos moss eller rattor efter en singeldos
subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravenost om 1000 mg/kg. Enbrel orsakade inte
dosbegriansande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan administration
tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav AUC-baserade
serumkoncentrationer av likemedlet som 1&g mer &n 27 génger hogre én den som erhalles hos
méinniska vid den rekommenderade dosen om 25 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Pulver

Mannitol (E 421)

Sackaros
Trometamol

Losningsmedel

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas féar detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Produkten har visat sig vara kemiskt och fysikaliskt stabil under 6 timmar i rumstemperatur vid hogst
25 °C efter beredning. Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda produkten anvindas omedelbart.
Om produkten inte anvéinds omedelbart ér forvaringstid och forhéllanden for anvéindning anvéndarens
ansvar och ska normalt inte dverstiga 6 timmar vid hogst 25 °C, om inte beredningen har dgt rum
under kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ¢j frysas.

Enbrel kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvénds inom
fyra veckor efter uttag fran kylskap.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska (2 ml, glas typ I) med gummiproppar, aluminiumforseglingar och snipplock av
plast. Enbrel levereras med sprutor som ar forfyllda med vatten for injektionsvétskor. Sprutorna ar av
glas typ 1. Sprutlocket innehéller torrt naturgummi (latex) (se avsnitt 4.4). Kartongerna innehéller 4, 8
eller 24 injektionsflaskor Enbrel med 4, 8 eller 24 forfyllda sprutor med 16sningsmedel, 4, 8 eller 24

nalar, 4, 8 eller 24 flaskadaptrar och 8, 16 eller 48 kompresser med alkohol. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for beredning och hantering

Enbrel bereds fore anvédndning till injektionslosning med 1 ml vatten for injektion, och administreras
sedan via subkutan injektion. Enbrel innehaller inga antibakteriella konserveringsmedel varfor
16sningar som beretts med vatten for injektionsvétskor bor administreras sa snart som mgjligt, och
senast 6 timmar efter beredning av l6sningen. Losningen ska vara klar och férglos till blekt gul eller
ljusbrun, utan klumpar, flagor eller partiklar. Lite vitt skum kan finnas kvar i injektionsflaskan men det
ar normalt. Enbrel ska inte anvidndas om inte allt pulver i injektionsflaskan 16sts upp inom 10 minuter.
Om s3 ér fallet, borja om med en ny injektionsflaska.

Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd Enbrel aterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/99/126/003

EU/1/99/126/004

EU/1/99/126/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 03 februari 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 26 november 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning i1 forfylld spruta
Enbrel 50 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehéller 25 mg etanercept.

Enbrel 50 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehéller 50 mg etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis factor’)
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en ddggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning.

Injektionslosningen ar klar och farglds till blekt gul eller ljusbrun.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Enbrel i kombination med metotrexat vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos
vuxna, dér svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel, inklusive
metotrexat (sdvida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

Enbrel kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Enbrel &r ocksé indicerad vid behandling av svér, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

Enbrel, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéttra den fysiska funktionen, vid méitning med rontgen.

Juvenil idiopatisk artrit

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

Behandling av psoriasisartrit hos ungdomar frén 12 ars alder med otillrickligt svar pé eller intolerans
mot metotrexat.
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Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 é&rs dlder med otillrdckligt svar pé eller
intolerans mot konventionell behandling.

Psoriasisartrit

Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna, déir svaret vid tidigare behandling med
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillrédckligt. Enbrel har visats forbéttra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med rontgenundersdkning visats minska
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikuldr
typ av sjukdomen.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)
Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillrdckligt svar pa konventionell
terapi.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Behandling av vuxna med svér icke-radiografisk axial spondylartrit med objektiva tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetrontgen (MR) och som inte har
svarat tillrdckligt pa icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs).

Plackpsoriasis
Behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annan systemisk behandling inkluderande

ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UV A-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Behandling av kronisk svér plackpsoriasis hos pediatriska patienter fran 6 ars alder som har
otillrdcklig effekt av, eller som dr intoleranta mot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Enbrel bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, icke-
radiografisk axial spondylartrit, plackpsoriasis samt plackpsoriasis hos pediatriska patienter. Patienter
som behandlas med Enbrel ska tilldelas ett sirskilt patientkort.

Enbrel tillhandahalls i styrkorna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen ér 25 mg Enbrel administrerat tva ganger per vecka. Alternativt kan 50
mg administreras en gang per vecka med samma sékerhet och effekt. (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen dr 25 mg Enbrel administrerat tva gdnger per vecka eller 50 mg
administrerat en gang per vecka.

For alla ovanstéende indikationer tyder tillgéngliga data pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnés

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

Den rekommenderade dosen ér 25 mg Enbrel administrerat tva génger i veckan eller 50 mg
administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till 12
veckor foljt av, om nddvéndigt, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka. Behandling
med Enbrel ska fortsétta tills remission uppnés, upp till 24 veckor. Kontinuerlig behandling i mer dn
24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas for
patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor eller 50 mg en gang per vecka. Om
aterupptagen behandling med Enbrel &r indicerad, ska samma riktlinjer géllande behandlingstid f6ljas.
Dosen ska vara 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en géng per vecka.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssétt dr samma som for vuxna 18-64 ér.

Pediatrisk population

Dosen for Enbrel ar baserad pa kroppsvikt hos pediatriska patienter. Patienter som viager mindre dn
62,5 kg bor doseras noggrant i mg/kg med antingen pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
eller pulver till injektionsvitska, 16sning (se specifika doseringsinstruktioner nedan). Till patienter som
vager 62,5 kg eller mer kan en forfylld spruta eller forfylld penna med en faststilld dos ges.

Siakerhet och effekt for Enbrel for barn under 2 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ér 0,4 mg/kg (upp till hogst 25 mg per dos) administrerat subkutant tvé
ganger per vecka med ett intervall pa 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsdttning av behandlingen ska 6vervigas hos patienter som
inte uppvisar négot svar efter 4 manader.

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

Inga kliniska studier har genomf6rts hos barn i 2 och 3-drsaldern. Begrinsad sdkerhetsinformation fran
ett patientregister tyder dock pa att sdkerhetsprofilen hos barn fran 2 och 3-arsaldern liknar den som
har setts hos vuxna och barn i 4-arsaldern och &ldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg
(se avsnitt 5.1).

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

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (frdn 6 drs dlder)
Den rekommenderade dosen ér 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till

24 veckor. Behandlingen ska avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om aterupptagen behandling med Enbrel &r indicerad, ska ovanstéende riktlinjer for gillande
behandlingstid foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hdgst 50 mg per dos) en gang per vecka.

Generellt, finns det ingen relevant anvéndning av Enbrel hos barn under 6 ar for indikationen
plackpsoriasis.

Administreringssatt

Enbrel administreras som subkutan injektion (se avsnitt 6.6).
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Utforliga instruktioner for administrering av Enbrel aterfinns i bipacksedeln avsnitt 7,
”Bruksanvisning”. Detaljerade instruktioner géllande doser som tagits av misstag eller som inte har
tagits enligt dosschemat, samt missade doser, finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

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

Behandling med Enbrel ska inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska och
lokala infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att underldtta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras (eller anges) i patientens journal.

Infektioner

Patienten ska bedomas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
Enbrel. I denna bedémning ska hansyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept ar ungefar 70
timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid behandling med Enbrel (se avsnitt 4.8).
Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och parasit (inklusive
protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sdrskilt svamp- eller andra opportunistiska
infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for opportunistisk infektion (t.ex.
exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tas i beaktande

Patienter som utvecklar en ny infektion under padgéende behandling med Enbrel bor vervakas
noggrant. Administreringen av Enbrel ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Enbrels sdkerhet och effekt hos patienter med kronisk infektion har inte utvirderats. Man bor vara
aterhéllsam med behandling med Enbrel till patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska
infektioner, eller som har bakomliggande tillstind som kan gora patienterna mer infektionskéansliga,
till exempel langt gangen eller déligt skott diabetes.

Tuberkulos

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

Innan behandling med Enbrel péborjas ska alla patienter beddmas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Beddmningen ska innefatta detaljerad anamnes angdende genomgangen
tuberkulos, eventuell tidigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunosuppressiv behandling. Lampliga tester sdsom tuberkulintest och lungréntgen bor genomforas
pa samtliga patienter (lokala bestimmelser/rekommendationer kan férekomma). Det rekommenderas
att svaret av dessa undersokningar fors in pa patientkortet. Behandlande ldkare ska vara medveten om
risken for ett falskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Enbrel pabdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen paborjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan inséttning av Enbrel sker. I denna situation ska risk/nytta effekten av Enbrel-behandlingen noga
overvagas.
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Alla patienter ska informeras om att uppsoka lékare vid tecken/symtom pa tuberkulos (t.ex. ihdllande
hosta, viktnedgéng, laggradig feber) under och efter behandling med Enbrel.

Reaktivering av hepatit B

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

Forsdmring av hepatit C

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

Samtidig behandling med anakinra

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

Samtidig behandling med abatacept

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

Allergiska reaktioner

Naélskyddet till den forfyllda sprutan innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka
overkénslighetsreaktioner om det hanteras av, eller om Enbrel administreras till, personer med kénd
eller mojlig latexallergi.

Allergiska reaktioner associerade till administrering av Enbrel har rapporterats som vanliga fall. De
allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intraffat. Om
nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intréffar ska behandlingen med Enbrel avbrytas
omedelbart och ldmplig behandling inledas.

Immunosuppression

Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive Enbrel, kan péverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF &r en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. I en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med Enbrel
sags inga tecken pa undertryckning av dverkénslighet av fordrdjd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivéerna eller andring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicella infektion och symtom pa aseptisk
meningit, som blev uppklarat utan f6ljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
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bor tillfalligt avbryta behandlingen med Enbrel och profylaktisk behandling med Varicella Zoster
immunglobulin bor dvervagas.

Sakerheten och effekten av Enbrel hos patienter som dr immunosuppressiva har inte utvarderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jaimforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska provningar med TNF-antagonister. Denna
handelse dr dock séllsynt och uppféljningsperioden av placebopatienter var kortare dn for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbedémning.

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

Maligniteter, vissa med dodlig utgéng, har efter marknadsforing rapporterats bland barn, ungdomar
och unga vuxna (upp till 22 &rs alder) som behandlades med TNF-antagonister (paborjad terapi < 18
ars alder), inklusive Enbrel. Ungefér hélften av fallen var lymfom. De andra fallen representerade en
rad olika maligniteter och inkluderade sillsynta maligniteter som vanligen férknippas med
immunosuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer

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

Vid sammanslagning av resultat fran jimforande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland dem som fatt Enbrel jamfort med kontrollgruppen, sérskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Enbrel. Det finns inga uppgifter om sekundér verforing
av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med Enbrel. I en dubbelblind,
placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie p& vuxna patienter med psoriasisartrit, erholl 184
patienter ocksa multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan. De flesta
psoriasisartritpatienterna som erholl Enbrel 1 denna studie fick effektiv B-cells immunrespons mot
pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat légre och ett fatal patienter
hade tva ganger forhojda titrar jamfort med patienter som inte erholl Enbrel. Den kliniska betydelsen
av detta &dr oként.

Bildning av autoantikroppar

Behandling med Enbrel kan ge upphov till bildning av autoantikroppar (se avsnitt 4.8).
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Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni och mycket sillsynta fall av aplastisk anemi, ndgra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med Enbrel. Forsiktighet bor iakttagas hos patienter som
behandlas med Enbrel och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter och deras foréldrar eller
vardgivare, bor informeras om att omedelbart soka medicinsk hjélp ifall patienten utvecklar tecken och
symtom som tyder pa bloddyskrasi eller infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont, blamarken,
blodningar, blekhet). Dessa patienter bor underskas omedelbart, inklusive fullstdndig blodstatus; om
bloddyskrasi bekréftas, bor behandlingen med Enbrel avbrytas.

Neurologiska storningar

Det har forekommit sdllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med Enbrel (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit sillsynta rapporter om perifera
demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastédn inga kliniska provningar med Enbrel har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en 6kning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta virdering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nir Enbrel forskrivs till patienter med tidigare kind eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses 16pa okad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk provning som pagatt under tva &r pa patienter med reumatoid artrit, med
kombinationen Enbrel och metotrexat har man inte funnit nagra ovintade biverkningar, och
biverkningsprofilen for Enbrel givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av Enbrel och metotrexat separat. Det pagér langtidsstudier for att
utvdrdera kombinationens sékerhet. Sdkerheten for Enbrel vid 1angtidsanvéndning i kombination med
andra sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) har inte faststillts.

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dér Enbrel anvénts samtidigt som annan systemisk
terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Hjartsvikt

Lakare bor iaktta forsiktighet vid anvdndning av Enbrel hos patienter som har hjértsvikt. Efter
marknadsforing har det féorekommit rapporter om forsdmring av hjartsvikt, bade med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar Enbrel. Det har ocksa kommit sillsynta
(< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjértsvikt hos patienter utan tidigare kind
hjért-karlsjukdom. Négra av dessa patienter har varit yngre &dn 50 ar. Tva stora kliniska studier vilka
utvirderade anvandning av Enbrel vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund av
utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mojlig tendens till forsdmring av
hjértsvikt hos patienter behandlade med Enbrel.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas II studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen Enbrel eller placebo for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit hade Enbrel ingen
effekt och dodligheten hos patienter som behandlades med Enbrel var signifikant hogre efter 6
manader. Som en konsekvens av detta ska Enbrel ej anvdndas som behandling vid alkoholinducerad
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hepatit. Lékare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med Enbrel till patienter med samtidig maéttlig
till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

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

Hypoglykemi hos patienter som behandlas mot diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter insattning av Enbrel hos patienter som fér
lakemedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabetesldkemedel krévas.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

I fas 3 studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med Enbrel jamfort med yngre patienter. Man bor dock
iakttaga forsiktighet vid behandling av éldre och speciellt vara uppmérksam pé forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for immunicering innan behandling med Enbrel paborjas (se avsnitt

Vaccinationer, ovan).

Natriuminnehéll

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet. Patienter som &ter
natriumfattig kost kan informeras om att detta lakemedel &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

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

Dessutom visade en dubbel-blind placebokontrollerad studie dir vuxna patienter fick metotrexat som
basbehandling, att patienter som fick Enbrel och anakinra hade en hogre frekvens av allvarliga
infektioner (7 %) och neutropeni &n patienter som fick Enbrel (se avsnitt 4.4 och 4.8). Kombinationen
av Enbrel och anakinra har inte visat ndgon dkad klinisk nytta och rekommenderas dérfor inte.
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Samtidig behandling med abatacept

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

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en klinisk studie med vuxna patienter som erhéll etablerade doser av sulfasalazin, till vilket Enbrel
adderades, erhdll patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i antalet vita
blodkroppar jamfort med gruppen som behandlades med bara Enbrel eller sulfasalazin. Den kliniska
betydelsen av detta &r okdnt. Lékare bor ta detta i beaktande och anvdnda denna kombination med
forsiktighet.

Samtidig behandling dér interaktioner inte observerats

I kliniska provningar har inga interaktioner observerats niar Enbrel administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat. Se avsnitt 4.4 for rad angéende vaccinationer.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska 6vervdga anvandning av lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Enbrel och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pé réttor och kaniner, har inte visat nagra tecken pé
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa
graviditetsutfall har studerats i tvd observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
missbildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
etanercept (n=370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
andra TNF-antagonister (n=164) (justerat oddskvot 2,4, 95% KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
missbildningar dverensstimde med de vanligast rapporterade i den allménna populationen och inget
speciellt monster av missbildningar identifierades. Man ség ingen fordndring i graden av spontanabort,
dodfodslar, eller mindre missbildningar. I en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera lander och som jamforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem som exponerats for icke-
biologiska lakemedel (n=3 497) observerades ingen okad risk for allvarliga missbildningar (ra
oddskvot [OR]= 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58—1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rokning tidigt under graviditeten). Denna studie
visade inte heller ndgon 6kad risk for mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadséret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. Enbrel bor endast anvéndas under graviditeten om det &r absolut nddvéandigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats 1 serum hos spadbarn vars mamma behandlats med
Enbrel under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta dr okénd, men dessa spéddbarn kan ha dkad
infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn inom 16 veckor efter moderns sista dos
Enbrel rekommenderas generellt inte.
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Amning

Hos digivande rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanercept utsondrades
i mjolken och aterfanns i serum hos de diande ungarna. Begriansad information fran publicerad
litteratur visar att etanercept har detekterats 1 14ga halter 1 brostmjolk. Etanercept kan dvervigas for
anvéndning under amning efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Den systemiska exponeringen hos barn som ammas forvintas vara lag eftersom etanercept till storsta
del bryts ner i magtarmkanalen, men det finns bara begrinsade data tillgdngliga om systemisk
exponering hos barn som ammas. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG) till barn som
ammas dér modern far etanercept kan dérfor Overvigas 16 veckor efter avslutad amning (eller tidigare
om barnets serumnivéer av etanercept inte ar detekterbara).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Enbrel har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom smarta, svullnad
klada, rodnad, blédning pé injektionsstéllet), infektioner (sdsom &vre luftviagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvérk, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for Enbrel. TNF-antagonister som Enbrel paverkar
immunsystemet och deras anvéndning kan paverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre &n 1 av 100 patienter som behandlas med Enbrel. Dédliga och
livshotande infektioner samt sepsis har forekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksé
rapporterats vid anvindningen av Enbrel inklusive brostcancer, cancer i lunga, hud och lymfkortlar
(lymfom).

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

Lista 6ver biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pé erfarenhet frén kliniska provningar och rapportering efter
marknadsforing.

Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéintas
att uppleva biverkningen), enligt f6ljande kategorier: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100,

< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta

(< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
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Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kénd
>1/10 >1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séillsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgédngliga
data)
Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-
infestationer (inklusive dvre infektioner opportunistisk reaktivering,
luftvédgsinfektion, (inklusive infektion (inklusive listeria
bronkit, cystit, pneumoni, cellulit, invasiv
hudinfektion)* bakteriell artrit, svampinfektion,
sepsis och protozo, bakteriell,
infektioner atypisk
orsakade av mykobakteriell
parasiter)* infektion,
virusinfektion och
Legionella)*
Neoplasier, Hudcancer som inte | Malignt melanom (se Merkelcellcancer
benigna, maligna ar melanom™ (se avsnitt 4.4), lymfom, (se avsnitt 4.4),
och ospecificerade avsnitt 4.4) leukemi Kaposis sarkom
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni* Aplastisk Hematofag
lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi* histiocytos
neutropeni (makrofagaktiver
ingssyndrom)*
Immunsystemet Allergiska Vaskulit (inklusive | Allvarliga Forsémring av
reaktioner vaskulit positiv for | allergiska/anafylaktis symtomen vid
(se Hud och | antineutrofila ka reaktioner dermatomyosit
subkutan cytoplasmatiska (inklusive
vévnad), antikroppar) angioddem,
bildning av bronkospasm),
autoantikrop sarkoidos
par*
Centrala och Huvudvark Demyeliniserande
perifera CNS-paverkan som
nervsystemet kan tyda pa multipel
skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstdnd s som
optikusneurit och
transversell myelit
(se avsnitt 4.4),
perifer
demyelinisering
inklusive Guillain-
Barré syndrom,
kronisk
inflammatorisk
demyeliniserande
polyneuropati,
demyeliniserande
polyneuropati och
multifokal
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall
Ogon Uveit, sklerit
Hjértat Forvirrad kronisk Nydebuterad
hjértsvikt (se hjértsvikt (se avsnitt
avsnitt 4.4) 4.4)
Andningsvégar, Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom
mediastinum (inklusive pneumonit
och lungfibros)*
Magtarmkanalen Inflammatorisk
tarmsjukdom
Lever och Forhojda lever- Autoimmun hepatit*
gallvégar enzymvérden*
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Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kénd
>1/10 >1/100, >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, séillsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgédngliga
data)
Hud och subkutan Pruritus, Angioddem, Stevens-Johnsons Toxisk
vévnad hudutslag psoriasis (inklusive | syndrom, kutan epidermal
nydebuterad eller vaskulit nekrolys
forsdamrad och (inkluderande
pustulds, overkénslighetsvask
huvudsakligen ulit), erythema
lokaliserad i multiforme,
handflator och pa lichenoida reaktioner
fotsulor), urticaria,
psoriasisliknande
hudutslag
Muskuloskeletala Kutan lupus
systemet och erythematosus,
bindvav subakut kutan lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom
Njurar och Glomerulonefrit
urinvidgar
Allménna symtom | Reaktioner pa Pyrexi

och/eller symtom
vid
administreringssta
llet

injektionsstillet
(inklusive
blodning,
blamérken,
erytem, klada,
smiérta, svullnad)*

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar
129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4 114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med Enbrel i ungefér 6 ér, inklusive 231 patienter som behandlats med
Enbrel i kombination med metotrexat i den 2-&riga jaimforande kontrollerade studien. Den observerade
frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéntade for den undersokta
populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefér 2 ar och
som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel. I kliniska studier som
varade i mer dn tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit, rapporterades 6
maligniteter hos patienter som behandlats med Enbrel. I dubbelblinda och 6ppna studier pa 2 711

patienter med plackpsoriasis som behandlades med Enbrel i upp till 2,5 ar rapporterades 30

maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

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

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

Reaktioner pd injektionsstillet
Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick Enbrel en signifikant hogre
incidens av reaktioner pa injektionsstillet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstéllet upptradde
vanligen under den forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var cirka 3 till 5
dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstillet behandlades inte i patientgruppen som fick Enbrel,
och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen kortisonkrém, eller
perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade dessutom recidiverande reaktioner pa
injektionsstillet, som utmarktes av en hudreaktion pa det senaste injektionsstillet tillsammans med
samtidiga reaktioner pé tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis 6vergaende och

aterkom inte efter behandling.
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I kontrollerade studier pa patienter med plackpsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som
behandlats med Enbrel, reaktioner pa injektionsstillet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
jamfort med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

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

Inga skillnader i frekvens av infektioner sdgs i kontrollerade studier bland patienter med plackpsoriasis
som behandlats med Enbrel i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.

Allvarliga infektioner hos Enbrel-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit, pneumoni,
kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokock-utldst fasciit, myosit, septisk chock, divertikulit
och abscess. I den tidigare ndmnda dubbelblinda och 6ppna studien pé patienter med plackpsoriasis
rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumoni).

Allvarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med Enbrel; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har
intréffat inom ett par veckor efter paborjad behandling med Enbrel hos patienter, som utover
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstdnd (t ex diabetes, hjértsvikt, tidigare kénda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnittet 4.4). Enbrel kan 6ka dodligheten bland patienter med pagaende
sepsis.

I samband med Enbrelbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit- (inklusive
protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. I en sammanslagning av ett antal
kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner 0,09 % for de 15 402
patienterna som fick Enbrel. Justerat var denna fordelning 0,06 fall per 100 patientar. Erfarenheter
efter godkdnnandet for forsdljning visar att ungefér hilften av alla rapporterade fall av opportunistiska
infektioner over hela vérlden var svampinfektioner. De vanligast rapporterade invasiva
svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus och Histoplasma. Bland de
patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer dn hélften av dodsfallen av en
invasiv svampinfektion. I majoriteten av rapporterna med dodlig utgédng hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pé autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersdktes med avseende pa antinukleédra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (>1:40) hogre hos de som behandlades med
Enbrel (11 %) &n hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstrangat DNA var ockséd hogre, métt med radioimmunoundersokning (15 % hos
patienter som fick Enbrel jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid métning med Crithidia luciliae
(3 % hos patienter som fick Enbrel mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter behandlade med
Enbrel som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande sitt hogre dn i
placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med Enbrel avseende utveckling av autoimmuna
sjukdomar &r ej kand.
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Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndrom eller utslag
overensstimmande med subakut kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos eller biopsi.

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

Interstitiell lungsjukdom

I kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for interstitiell lungsjukdom hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,06 %
(frekvensen “’sdllsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dar samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for interstitiell lungsjukdom
0,47 % (frekvensen “mindre vanliga”). Det har forekommit spontanrapporter om interstitiell
lungsjukdom (inklusive pneumonit och lungfibros) dér vissa har haft dodlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra

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

Férhdjda leverenzymvirden

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen férhdjda leverenzymvérden hos
patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar dir samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
leverenzymvirden 4,18 % (frekvensen “’vanliga”).

Autoimmun hepatit

I kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,02 %
(frekvensen “mycket sillsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dir samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for autoimmun hepatit 0,24 %
(frekvensen “mindre vanliga”™).

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

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

De infektioner som observerats i kliniska provningar pa patienter i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil
idiopatisk artrit var generellt lindriga till méttliga och dverensstimde med de som vanligen ses hos
barn i 6ppenvarden. Allvarliga biverkningar som rapporterades inkluderade varicella med tecken och
symtom pa aseptisk meningit, som tillfrisknade utan foljdsjukdomar (se ocksa avsnitt 4.4),
blindtarmsinflammation, gastroenterit, depression/personlighetsforéndring, kutana sér, esofagit/gastrit,
septisk chock (streptokocker grupp A), diabetes mellitus typ I och mjukdels- och postoperativ
sarinfektion.

I en studie pé barn i &ldrarna 4 till 17 &r med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)
en infektion under den 3 manader langa behandlingen med Enbrel (6ppen, okontrollerad del av
studien), frekvensen och allvarlighetsgraden av infektioner var likartade for 58 patienter som slutforde
12 méanader forldngd Gppen terapi. Art och omfattning av andra biverkningar hos patienter med juvenil
idiopatisk artrit liknade de som har setts i forsok med Enbrel hos vuxna patienter med reumatoid artrit
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och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69 patienter med
juvenil idiopatisk artrit, som fick Enbrel under 3 méanader jamfort med de 349 vuxna patienter med
reumatoid artrit. Dessa inkluderade huvudvérk (19 % av patienterna, 1,7 fall per patient och ar),
illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmartor (19 %, 0,74 fall per patient och ar) och
krékningar (13 %, 0,74 fall per patient och ar).

I kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter géllande
makrofagaktiveringssyndrom.

Biverkningar hos pediatriska patienter med plackpsoriasis
I en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med plackpsoriasis var de

rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga dosbegransande toxiciteter observerades vid kliniska provningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den hogsta provade dosen har varit en inledande intravends dos om 32 mg/m? f6ljt av
subkutana doser om 16 mg/m? tva ganger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjilv av
misstag 62 mg Enbrel subkutant tvd ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det
finns ingen kénd antidot mot Enbrel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: LO4ABO01

Tumour necrosis factor (TNF) dr ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Férhdjda halter av TNF aterfinns éven i synovialvétskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvdvnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plackpsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF nivéer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept dr
en kompetitiv hdmmare av TNF som binder ecellvdggen, och ddrigenom hammar den biologiska
aktiviteten hos TNF.

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

TNF och lymfotoxin foreligger frimst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhénger med tvérbindning mellan TNF-receptorer pé cellytan. Dimera 16sliga receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF 4n monomera receptorer, och dr avsevért mer effektiva som
konkurrerande himmare for bindning av TNF vid cellviggsreceptorerna. Dessutom fér substansen en
langre halveringstid i serum genom anvindning av en Fc-region i immunoglobulin som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.
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Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sdkerhet

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

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av Enbrel utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. I denna
undersokning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 ménader i f61jd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbattring av reumatoid artrit, berdknat utifran de responskriterier som faststillts av American College
of Rheumatology (ACR).

ACR svar pé 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hdgre hos patienter som behandlats med Enbrel dn
hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: Enbrel 62% och 59%, placebo 23% och 11 % vid
3 respektive 6 manader; ACR 50: Enbrel 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3 respektive 6
ménader; p<0,01 Enbrel mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och ACR 50 svar).

Omkring 15 % av de patienter som fick Enbrel uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad 3 och méanad
6, jaimf{ort med mindre 4n 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick Enbrel upptridde
det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter paborjad behandling, och sags néstan
genomgaende efter 3 manader. Man sag ett dos-effekt samband, dar effekten av 10 mg lag mellan
placebo och 25 mg. Enbrel var signifikant béttre &n placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i fraga
om andra symtom pa RA-aktivitet som inte ingér i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet. Under
undersokningens géng fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var tredje
manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, psykisk hélsa, allméant hélsotillstand och artritrelaterade
symtom. P4 alla underomraden som ticktes av HAQ forbittrades tillstdndet hos de patienter som
behandlades med Enbrel i forhéallande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 manader.

Inom en manad efter avslutad behandling med Enbrel &terkom i allménhet symtom pé artrit. Baserat
pa resultat fran en Sppen studie, gav aterupptagen behandling med Enbrel (efter behandlingsuppehall i
upp till 24 manader) samma svar som hos patienter som behandlats med Enbrel utan uppehall.
Bestéende svar har setts i upp till 10 ar i 6ppna studier med forlingd behandling, nér patienter erhéllit
Enbrel utan uppehall.

Effekten av Enbrel jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamforande kontrollerad studie med
blindad rontgenutvérdering som primér endpoint fér 632 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit (<
3 ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel
administrerades subkutant tva ganger i veckan i upp till 24 manader. Metotrexatdoserna trappades upp
fran 7,5 mg/vecka till maximum pé 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och fortsatte upp till
24 manader. Kliniska forbéttringar, inklusive inséttande av effekt inom 2 veckor, med Enbrel 25 mg
liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till 24 manader. Vid
utgangsviardet, hade patienterna en mattlig rorelseoférmaga, med ett medelvarde pd HAQ-skalan pa
1,4 till 1,5. Behandling med Enbrel 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid 12 méanader, med
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ungefir 44 % av patienterna som uppnddde normalt HAQ resultat (mindre &n 0,5). Denna fordel
kvarstod i ar 2 av studien.

I denna studie, beddmdes leddestruktionen rontgenologiskt och uttrycktes som foréndring i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hander/vrister och fotter avlistes vid
utgangsvirdet och 6, 12 och 24 ménader. 10 mg Enbrel hade genomgaende mindre effekt pa
leddestruktionen &n dosen pa 25 mg. Enbrel 25 mg var signifikant béttre 4n metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 manader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
och Enbrel 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende graf.

Rontgenologiskt forlopp: Enbrel jimfort med metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa <3 ar

25 25
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I en annan jamforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sikerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA patienter behandlade med Enbrel ensamt (25 mg tvé
génger i veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av Enbrel och metotrexat. Behandlingarna pabdrjades samtidigt och jaimfordes hos 682 vuxna patienter
med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ars (median 5 &r) duration dar
svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel (DMARD) férutom metotrexat
varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med Enbrel i kombination med metotrexat hade signifikant hdgre
svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-virden vid bade 24
och 52 veckor &n patienter i grupperna som enbart fatt ett likemedel (resultaten visas i tabellen nedan).
Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 ménader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi.
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Resultat av klinisk effekt vid 12 minader: jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i
kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod p4 6 minader till 20
ar

Enbrel +

Endpoint Metotrexat Enbrel Metotrexat
Tidpunkt (n=228) (n=223) (n=231)
ACR respons?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % ¢

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ¢
DAS

Utgéngsvirde® 55 5,7 55

Virde vecka 52° 3,0 3,0 2,314

Remission® 14 % 18 % 37 % T
HAQ

Utgangsvirde 1,7 1,7 1,8

Vecka 52 1,1 1,0 0,8 T

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 ménader ansags som icke-responders

b: Resultaten for DAS ar medelvéarden,

c: Remission definieras som DAS <1,6

Parvis jamforelse p-vérde: T+ = p<0,05 vid jamforelse av Enbrel + metotrexat mot metotrexat and ¢ =
p<0,05 vid jaimforelse av Enbrel + metotrexat mot Enbrel

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifikant ldgre i Enbrel-gruppen dn i metotrexat-
gruppen, medan kombinationen var signifikant battre 4n ndgon av monoterapierna pa att
forldngsamma rontgenologiskt forlopp (se figuren nedan).

Rontgenologiskt forlopp: jaimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i kombination med
metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar (12 manaders
resultat)
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Parvis jimforelse p-virde: *=p<0,05 vid jaimforelse av Enbrel mot metotrexat, T = p<0,05 vid
jamforelse av Enbrel+metotrexat mot metotrexat och ¢ = p<0,05 vid jamforelse av Enbrel+metotrexat
mot Enbrel

Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi. Pa liknande sétt noterades ocksa
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signifikanta fordelar med Enbrel givet som monoterapi jamfort med behandling av enbart metotrexat
efter 24 ménader.

I en analys dér alla patienter som f6ll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsdmring, var procentandelen patienter som inte hade forsémrats (férdndring av TSS < 0,5) efter

24 manader hogre i1 grupperna Enbrel kombinerat med metotrexat jamfort med grupperna som
behandlades med antingen enbart Enbrel eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %,
p<0,05). Skillnaden mellan Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa signifikant
(p<0,05). Hos patienter som fullfoljde behandlingen i 24 mé&nader var frekvensen for icke-progression
78 %, 70 % respektive 61%.

Sékerheten och effekten av 50 mg Enbrel (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat en
gang per vecka utvirderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter
med aktiv RA. I denna studie erh6ll 53 patienter placebo, 214 patienter erh6ll 50 mg Enbrel en géng
per vecka och 153 patienter erh6ll 25 mg Enbrel tva ganger per vecka. For de tvé
behandlingsregimerna med Enbrel var sikerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8 (effekt
pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daremot ¢j jamforbarhet (non-inferiority)
mellan de tvd behandlingsregimerna.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av Enbrel utvdrderades i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa 205
patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och 70 &r gamla och hade aktiv psoriasisartrit
(> 3 svullna leder och > 3 6mma leder) i minst en av foljande former: (1) distalt interfalangealt (DIP)
engagemang; (2) polyartikuldr artrit (frdnvaro av reumatoida knolar och nérvaro av psoriasis); (3)
arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande ankylos. Patienterna hade
ocksa psoriasisplack som var > 2 cm i diameter. Patienterna hade tidigare behandlats med NSAID
(86%), DMARD (80%) och kortikosteroider (24 %). Patienter som behandlades med metotrexat (stabil
i > 2 manader) kunde fortsitta med en stabil dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg
Enbrel (baserat pa dostitreringsstudier pa patienter med reumatoid artrit) eller placebo administrerades
subkutant tva ganger i veckan i 6 manader. I slutet av den dubbelblinda studien erbjods patienterna att
fortsétta i en forlingd Sppen langtidsstudie i upp till 2 ar.

Det kliniska svaret uttrycktes som den procentuella andelen av patienterna som uppnédr ACR-svar 20,

50 och 70 och procentandelar med forbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC).
Resultaten dr summerade i tabellen nedan.
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Respons for patienter med psoriasisartrit i
en placebokontrollerad provning
Procent av patienterna

Placebo Enbrel?
Psoriasisartritsvar n= 104 n=101
ACR 20
3 manader 15 59b
6 ménader 13 50b
ACR 50
3 manader 4 38b
6 ménader 4 37b
ACR 70
3 manader 0 11°
6 manader 1 9¢
PsARC
3 manader 31 720
6 manader 23 70b

a: 25 mg Enbrel subkutant tva gédnger i veckan
b: p<0,001, Enbrel vs placebo
¢: p<0,01, Enbrel vs placebo

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

Radiologiska fordndringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hidnder och vrister
utfordes vid ingang i studien och vid 6, 12 och 24 méanader. Modifierad TSS vid 12 méanader finns
presenterat i tabellen nedan. I en analys dér alla patienter som l&dmnat studien beaktades som om att de
progredierat i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-
forédndring < 0,5) storre 1 Enbrel gruppen jamfort med placebo (73 % vs 47 %, respektive p < 0,001).
Enbrels effekt pa radiologisk progression bibehdlls hos patienter som fortsatte behandlingen under
studiens andra ar. Fordréjningen av perifer leddestruktion observerades hos patienter med symmetrisk
polyartikuldr ledpéverkan.

Genomsnittlig (SE) rlig fordndring frin studiestart av Total Sharp Score

Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
12 ménader 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

SE = standardfel
a = p-virde = 0,0001

Behandling av Enbrel forbattrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket bibehdlls
under forldngningen av studien i upp till 2 ar.

I subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrickligt stort for att utvirdera effekten av Enbrel.
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Ingen studie dr gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg administrerat en gang
per vecka. Beldgg for effekt vid administrering en géng per vecka for denna patientgrupp baseras pa
data fran en studie gjord pa patienter med ankyloserande spondylit.

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekten av Enbrel hos patienter med ankyloserande spondylit utvéirderades i 3 randomiserande
dubbelblinda studier som jamforde 25 mg Enbrel administrerat tva ganger per vecka med placebo.
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med Enbrel. Den storsta av dessa studier
(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande
spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog skala (VAS) med avseende pé genomsnittlig
duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resultat pa > 30 f6r minst 2 av foljande 3
parametrar: patientens egen bedémning av sin totala situation, VAS-medelvirden for nattlig
ryggsmaérta och total ryggsmarta; i genomsnitt 10 fragor pa Bath Ankyloserande Spondylit Funktions
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, NSAID eller kortikosteroider fick fortsitta med dessa i
stabila doser. Patienter med fullstindigt sammanvéxt pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser pa 25 mg Enbrel (baserat pa dossokande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller
placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den priméra effektparametern (ASAS 20) innebar >20 % forbattring i minst 3 av de 4
responskriterierna for utvardering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen beddmning av
sin totala situation, ryggsmaérta, BASFI och inflammation) och ingen férsdmring i de 6vriga
kriterierna. ASAS 50 och 70 respons innebar en 50 %-ig respektive 70 %-ig forbattring i samma
responskriterier.

Jamfort med placebo, resulterade behandling med Enbrel i signifikanta forbéttringar i ASAS 20,
ASAS 50 och ASAS 70 sé tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen inletts.

Respons for patienter med ankyloserande spondylit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna
Placebo Enbrel

/Ankyloserande Spondylit N=139 N=138
Respons
ASAS 20

2 veckor 22 46*

3 manader R7 60?

6 manader 23 582
ASAS 50

2 veckor 7 P42

3 manader 13 452

6 manader 10 422
ASAS 70 :

2 veckor P 12°

3 méinader 7 pob

6 minader 5 P8P
a: p <0,001, Enbrel vs. placebo
b: p=0,002, Enbrel vs. Placebo

Bland patienter med ankyloserande spondylit som fétt Enbrel, var det kliniska svaret méarkbart vid det
forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 6 ménaders behandling. Svaret var likartat hos patienter
med eller utan annan samtidig behandling vid baseline.

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

I en fjdrde studie, en dubbelblind placebokontrollerad studie pé 356 patienter med aktiv ankyloserande
spondylit, studerades sidkerhet och effekt av 50 mg Enbrel (tva subkutana injektioner 4 25 mg)
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administrerat en gang per vecka jamfort med 25 mg Enbrel administrerat tvd génger per vecka.
Sékerhets- och effektprofilen for 50 mg givet en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka
blev likartade.

Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

Studie 1

Enbrels effekt hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utvérderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckorsstudie. I studien utvéirderades 215 vuxna
patienter (modifierad intent-to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades
som de patienter som uppfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte
uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna for AS. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade
svarat tillrdckligt pa eller att de uppvisade intolerans mot tva eller flera NSAID-ldkemedel. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna 50 mg Enbrel en géng per vecka eller placebo i 12 veckor. Det
priméra effektmaéttet (ASAS 40) var 40 % forbattring 1 minst tre av fyra ASAS-doméner och avsaknad
av forsdmring i den sista domédnen. Den dubbelblinda perioden f6ljdes av en ppen period dé alla
patienter fick 50 mg Enbrel en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av sakroiliakaleden
och ryggraden gjordes for att utvirdera inflammationen vid baseline och vid vecka 12 och 104.

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

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

Dubbelblinda kliniska Placebo Enbrel
svar vid vecka 12 N=106 till 109* N=103 till 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS partiell remission 11,9 24,8°
BASDAIT***50 23,9 43,8b

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

a: p<0,001, b:<0,01 respektive ¢:<0,05 mellan Enbrel och placebo

Vid vecka 12 forekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-podngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) mitt med MR for patienter som fick Enbrel.
Justerad genomsnittlig fordndring fran baseline var 3,8 for patienter som behandlades med Enbrel
(n=95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo (n=105) (p<0,001). Vid vecka
104, var den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen i SPARCC poing métt pd MRI for alla
Enbrel-behandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

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

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick Enbrel var tydliga vid forsta besoket (2 veckor)
och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbattringar av hélsorelaterad livskvalitet och fysisk
funktion bibeholls ockséd under 2 ars behandling. 2-arsdata visade inga nya sdkerhetsfynd. Vid vecka
104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de modifierade New York
kriterierna, ett tecken pé axial spondylartrit.
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Studie 2

I denna 6ppna multicenterstudie i fas 4 med 3 studieperioder utvirderades utséttning av och upprepad
behandling med Enbrel hos patienter med aktiv nr-AxSpa som fick ett adekvat behandlingssvar
(inaktiv sjukdom, definierat som poédng for C-reaktivt protein (CRP) for sjukdomsaktivitet vid
ankyloserande spondylit [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)] pa under 1,3)
efter 24 veckors behandling.

209 vuxna patienter med aktiv nr-AxSpa (&lder 18 till 49 ar), vilket definierades som de patienter som
uppfyllde klassificeringskriterierna for ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
for axial spondylartrit (men som inte uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna fér AS), som
hade positiva MR-fynd (aktiv inflammation pA MR som gav stark misstanke om sakroiliit i samband
med SpA) och/eller positivt hsCRP (definierat som hogkéansligt C-reaktivt protein [hsCRP] > 3 mg/l),
och aktiva symtom definierade som ASDAS-CRP pa 2,1 eller hogre vid screeningbesoket, fick Enbrel
50 mg Gppet en gang per vecka samt stabil bakgrundsbehandling med NSAID med hogsta tolererade
antiinflammatoriska dos under 24 veckor i period 1. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade svarat
tillrackligt pé eller var intoleranta mot tva eller flera NSAID. Vid vecka 24 hade 119 patienter (57 %)
uppnatt inaktiv sjukdom och inledde period 2 med en 40 veckor ldng utsittningsfas dir de avslutade
behandlingen med etanercept men fortsatte med sin bakgrundsbehandling med NSAID. Det priméra
effektmaéttet var antalet skov (definierat som en ASDAS sénkningsreaktion pé 2,1 eller hogre) inom
40 veckor efter utsittningen av Enbrel. Patienter med sjukdomsskov fick behandling igen med Enbrel
50 mg per vecka i 12 veckor (period 3).

Under period 2 d6kade andelen patienter med > 1 skov fran 22 % (25/112) vecka 4 till 67 % (77/115)
vecka 40. Totalt fick 75 % (86/115) av patienterna ett skov vid nagon tidpunkt inom 40 veckor efter
utsdttning av Enbrel.

Det viktigaste sekundédra malet med studie 2 var att uppskatta tiden till sjukdomsskov efter utséttning
av Enbrel och att jamfora tiden till skov med den hos patienterna i studie 1 som uppfyllde
rekryteringskraven for att delta i utsédttningsfasen i studie 2 och fortsatte med Enbrel-behandling.

Mediantiden till sjukdomsskov efter utsittning av Enbrel var 16 veckor (95 % KI: 13-24 veckor).
Mindre én 25 % av patienterna i studie 1 som fortsatte med behandlingen fick ett skov under 40-
veckorsperioden, motsvarande den i period 2 i studie 2. Tiden till skov var statistiskt signifikant
kortare hos deltagare som avbrot Enbrel-behandlingen (studie 2) d4n hos dem som fick fortsatt
behandling med etanercept (studie 1), p<0,0001.

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

Vuxna med plackpsoriasis

Enbrel rekommenderas for anvdndning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat p4” definieras som otillracklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre 4n bra), eller forsdmring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillréckligt 14ng tid for att utvérdera det kliniska svaret med &tminstone en av de tre
tillgéingliga systemiska terapierna.

Enbrels effekt jimfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvirderats i studier som direkt
jamfor Enbrel med andra systemiska behandlingar. Istédllet har Enbrels sdkerhet och effekt faststilldes
i fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det priméra slutmalet for effekt i alla
fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnédde PASI 75 (d.v.s. minst

75 % forbattring av Psoriasis Area and Severity Index virdet i forhallande till baseline) vid 12 veckor.

Studie 1 var en fas 2 studie pa patienter med aktiv men kliniskt stabil plackpsoriasis som involverade

> 10 % av kroppsytan och som var > 18 ar gamla. 112 patienter randomiserades till att erhalla Enbrel
25 mg (n=57) eller placebo (n=55) tva ganger i veckan under 24 veckor.
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Studie 2 utvirderade 652 patienter med kronisk plackpsoriasis dér samma inklusionskriterier anvéndes
som i studie 1 med tilldgget minimum psoriasis area och severity index (PASI) pa 10 vid screening.
Enbrel administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg tva
génger i veckan under 6 pa varandra foljande ménader. Under de forsta 12 veckorna i den
dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller ndgon av de tre doserna av Enbrel
enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen borja med en blind
behandling med Enbrel (25 mg tvd génger i veckan); patienterna i de aktiva behandlingsgrupperna
fortsatte fram till vecka 24 med samma dos som de ursprungligen randomiserats till.

Studie 3 utvdrderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg Enbrel eller placebo tvé ganger i veckan i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 25 mg Enbrel tva génger i veckan 1 ytterligare 24 veckor i en &ppen studie.

Studie 4 utvirderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos p& 50 mg Enbrel eller placebo en géng per vecka i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 50 mg Enbrel en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

I studie 1 hade den Enbrelbehandlade gruppen en signifikant storre andel patienter med PASI 75
respons vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0.0001). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i den Enbrelbehandlade gruppen uppnétt PASI 75 jamf{ort med 5 %
av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas nedan.

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

—————————————————— Studie 2 Studie 3 Studie 4
Enbrel Enbrel-—--—--—- | | - Enbrel-----
25mg 50 mg 50mg 50mg
25mg2 50mg2 2 2 en en
ganger/ ganger/ ganger/ ganger/ ging/  gang/
Placebo vecka vecka Placebo | Vecka vecka | Placebo | vecka  vecka
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 | n=9 n=90
v12 162 162 164 164 | v12 v12 v12 v12 v12 v 24°
Effekt \% v v v
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58 70 T74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44  49*% 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA?®,
klar
eller
nistan
klar 5 34* 39 49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001 jamfort med placebo
a. Ingen statistisk jamforelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den

ursprungliga placebogruppen borjade ta Enbrel 25 mg 2 génger/vecka eller 50 mg en gang/vecka fran
vecka 13 till vecka 24.

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

Bland patienter med plackpsoriasis, som behandlats med Enbrel, noterades signifikant responsjamfort
med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibeholls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utséttning av medicineringen. Patienter som uppnadde en PASI-

forbattring pa minst 50% vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerades med avseende pé forekomst av rebound (PASI > 150% i forhallande till baseline) och
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tiden till relapse (definierad som en forlust av minst hilften av forbattringen som uppnaddes frén start
till vecka 24). Under den behandlingsftria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i medeltal
3 manader till relapse). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade allvarliga
biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbéttrades efter den initiala
Enbrelbehandlingen, hade nytta av en &terupptagen behandling.

I studie 3 hade majoriteten av de patienter (77%) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva

génger 1 veckan och som fick sin dos av Enbrel séankt till 25 mg tvé génger i veckan vid vecka 12,
bibeholl sina PASI 75 resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbéttras mellan

vecka 12 och vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva géanger i veckan genom hela studien.

I studie 4 hade den grupp som behandlades med Enbrel en hogre andel patienter med PASI 75 vid

12 veckor (38 %) jamfort med den grupp som fatt placebo (2 %) (p< 0,0001). For de patienter som
fick 50 mg en géng per vecka genom hela studien fortsatte effekten att 6ka sa att 71 % uppnédde PASI
75 vid 24 veckor.

I 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 ménader) dir Enbrel givits kontinuerligt utan uppehall bibehdlls
det kliniska svaret, och sékerheten var jimforbar med den man sett i kortare studier.

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

Antikroppar mot Enbrel

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

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercept i upp till 12
manader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppar mot etanercept
ungefir 6% vid reumatoid artrit, 7,5% vid psoriasisartrit, 2% vid ankyloserande spondylit, 7% vid
psoriasis, 9,7% vid plackpsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8% vid juvenil idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid langtidsbehandling (i upp till 3,5

ar) okade som forvintat dver tiden. Da antikropparna varit tillfélliga s& har forekomsten av antikroppar
hos patienterna vid varje undersokningstillfalle varit mindre dn 7 % hos patienter med reumatoid artrit

och psoriasis.

I en langtidsstudie pé patienter med psoriasis som fétt 50 mg tva ganger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersokningstillfalle ca 9 %.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sakerheten och effekten av Enbrel bedomdes i en tva-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulért forlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svér aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit,
resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en oférdndrad dos
av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt ladkemedel och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller max
10 mg). I fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) Enbrel subkutant tva génger per
vecka. I fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till att antingen kvarsta pa
Enbrel eller fa placebo under fyra manader och bedomdes med avseende pa sjukdomsskov. Svaren
miéttes genom anvindning av ACR Pedi 30, definierat som > 30 % forbéttring i minst 3 av 6 av de
JRA faststillda kriterierna och > 30 % forsdmring i maximalt 1 av de 6 JRA faststillda kriterierna.
Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av rorelseférmagan, lakarens och
patientens/fordlderns allmédnna beddmning av situationen, funktionsbedémning och SR. Ett skov
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definierades som > 30 % forsdmring 1 3 av de 6 JRA faststillda kriterierna och > 30 % forbéttring i
maximalt 1 av de 6 JRA faststdllda kriterierna och minst tva leder med aktivitet.

[ fas 1 av studien visade 51 av 69 (74%) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. I fas 2, upplevde 6 av de
25 patienter (24%) som kvarstod pa Enbrel ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter
(77%), som fick placebo (p=0,007). Frén forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen > 116 dagar for patienter som fick Enbrel och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbéttras
dven frdn ménad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade négra forbattringar.

I en 6ppen forlangningsstudie av sékerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 &rs &lder vid rekryteringen) fortsatt behandling med Enbrel i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering.

Langtidssédkerhet av Enbrel som monoterapi (n=103), Enbrel i kombination med metotrexat (n=294)
eller metotrexat som monoterapi (n=197) utvéarderades upp till 3 ar i ett register med 594 barn i
aldrarna 2 till 18 &r med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till 3-arséldern. Generellt,
rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jamfort med patienter
som behandlades med enbart metotrexat (3.8 mot 2 %). Infektionerna relaterade till behandling med
etanercept var av mer allvarlig karaktir.

I en annan 6ppen singelarmsstudie (n=127) behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit

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

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
Enbrel i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i 12 veckor.
For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och uppvisade
kliniska forbattringar avseende sekundira effektmétt som antal dmmande leder och ldkarens allminna
bedomning. Sékerhetsprofilen stimde dverens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den 6verordnade studien deltog 109 patienter i den Sppna forléngningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 ar totalt. I slutet av forlangningsstudien hade 84 av 109
patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog Enbrel, hos 7 patienter (6 %)
hade behandlingen satts ut pa grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %) hade borjat med
Enbrel igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta Enbrel (men
overvakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent. De forbéttringar
av klinisk status som uppnéddes i den dverordnade studien bibehoélls i allménhet for alla endpoints for
effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog Enbrel kunde delta i en frivillig period
med utsdttning och upprepad behandling en gdng under forldngningsstudien baserat pa provarens
beddmning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utséttningsperiod. Hos 17 patienter rapporterades ett
skov (definierat som > 30 % forsdmring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-komponenterna med > 30 %
forbattring 1 hogst 1 av de terstiende 6 komponenterna och minst 2 leder med aktivitet). Mediantiden
till skov efter utséttning av Enbrel var 190 dagar. 13 patienter fick upprepad behandling och
mediantiden till upprepad behandling efter utséttningen berdknades till 274 dagar. Till f6ljd av det ldga
antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sékerhetsprofilen stimde verens med den som observerats i den §verordnade studien.

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Patienterna behandlades med Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i
12 veckor. Vid vecka 12 hade en stdrre andel av de patienter som randomiserats till Enbrel en positiv

effekt, i form av uppnédd PASI 75, 4n de som randomiserats till att & placebo.

Resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis efter 12 veckor

Enbrel
0,8 mg/kg en ging per vecka Placebo
(N =1006) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ” klar” eller “minimal”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

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

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

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

Langtidssédkerheten och effekten av Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka utvérderades
i en Oppen forldngningsstudie pd 181 pediatriska patienter med plackpsoriasis upp till 2 ar utover de 48
veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med Enbrel var generellt jamforbar med
den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte ndgra nya sékerhetsfynd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstéllet och maximal koncentration uppnas
omkring 48 timmar efter en engéngsdos. Den absoluta biologiska tillgdngligheten ér 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvintas steady state-koncentrationen vara omkring tvd génger den som
erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg Enbrel uppmaéttes medelvardet for
Crmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65+0,66 ug/ml, och arean under kurvan var 235+96,6
pgetimme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA patienter var vid steady state Ciax

2,4 mg/l, Cmin 1,2 mg/1 och partiellt AUC 297 mgh/I for Enbrel 50 mg givet en gang per vecka (n=21),
jamfort med Cmax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/1 och partiellt AUC 316 mgh/l for Enbrel 25 mg givet tva
génger per vecka (n=16). En 6ppen, engéngsdos, cross over-studie med tvé behandlingar pa friska
forsdkspersoner, resulterade i att etanercept administrerat som en 50 mg/ml engéngsinjektion var
bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

I en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state

466 pgeh/ml for 50 mg Enbrel givet en géng per vecka (n=154) och 474 ugeh/ml for Enbrel 25 mg
givet tva ganger per vecka (n=148).
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Distribution

For att beskriva koncentrationen dver tid for etanercept krdvs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept ar 7,6 1, medan distributionsvolymen vid steady state ar 10,4 1.

Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden &r lang, ca 70 timmar. Clearance ar
omkring 0,066 1/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket dr négot légre 4n det virde pa
0,11 1/timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom ar farmakokinetiken for Enbrel hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plackpsoriasis likartad.

Det foreligger ingen mérkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.

Linjéritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades over
doseringsintervallet.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
Inga hojda etanerceptkoncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt
leverfunktion bor inte krédva éndrad dosering.

Aldre

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

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Vid en undersdkning dér patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikulért forlopp behandlades
med Enbrel fick 69 patienter (i dldrarna 4 till 17 ar) 0,4 mg Enbrel/kg tva ganger per vecka under tre
manader. Serumkoncentrationen var liknande vad som har setts hos vuxna patienter med reumatoid
artrit. De yngsta barnen (&lder 4 &r) hade minskad clearance (6kad clearance vid normalisering for
vikt), jamfort med dldre barn (&lder 12 &r) och vuxna. Simulering av dosering tyder pa att dldre barn (i
aldrarna 10-17 ar) kommer att ha serumnivéer niara de som har setts hos vuxna, medan yngre barn
kommer att ha avsevirt lagre nivaer.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Enbrel har bedomts som icke genotoxisk utgdende fran ett antal undersdkningar in vitro och
in vivo. Studier i frdga om carcinogenicitet och standardbeddémningar av fertilitet och postnatal
toxicitet har inte gjorts med Enbrel, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.

Enbrel orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pé toxicitet hos moss eller rattor efter en singeldos
subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1000 mg/kg. Enbrel orsakade inte
dosbegriansande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan administration
tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav AUC-baserade
serumkoncentrationer av 1ikemedlet som 1&g mer &n 27 génger hogre én den som erhalles hos
manniska vid den rekommenderade dosen om 25 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sackaros

Natriumklorid

L-Argininhydroklorid

Natriumdivétefosfatdihydrat

Dinatriumfostatdihydrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

30 ménader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Far ¢j frysas.

Enbrel kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskép igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvénds inom
fyra veckor efter uttag fran kylskap.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Klar glasspruta (glas typ 1) med nél av rostfritt stal, nélskydd i gummi och plastkolv.

Kartongerna innehéller 4, 8, 12 eller 24 forfyllda sprutor Enbrel och 4, 8, 12 eller 24 kompresser med
alkohol. Nélskyddet innehaller torrt naturgummi (latex) (se avsnitt 4.4). Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Enbrel 50 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Klar glasspruta (glas typ ) med nél av rostfritt stal, nélskydd i gummi och plastkolv.
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Kartongerna innehaller 2, 4 eller 12 {orfyllda sprutor Enbrel och 2, 4 eller 12 kompresser med alkohol.
Naélskyddet innehaller torrt naturgummi (latex) (se avsnitt 4.4). Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Enbrel forfylld spruta ska anta rumstemperatur (ungefar 15-30 minuter) fore injektion.

Naélskyddet ska inte tas av innan den forfyllda sprutan har antagit rumstemperatur. Losningen ska vara
klar till 14tt opalskimrande, férglos till blekt gul eller ljusbrun och kan innehélla smé genomskinliga
eller vita partiklar av protein.

Utforliga instruktioner for administrering aterfinns i bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Enbrel 25 mg injektionsvitska. 10sning i forfylld spruta

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

Enbrel 50 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

EU/1/99/126/016

EU/1/99/126/017

EU/1/99/126/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 03 februari 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 26 november 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld injektionspenna
Enbrel 50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehéller 25 mg etanercept.

Enbrel 50 mg injektionsvitska,. 10sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehéller 50 mg etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis factor’)
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en ddggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

For fullstindig forteckning ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning.

Injektionslosningen ar klar och farglds till blekt gul eller ljusbrun.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Enbrel i kombination med metotrexat vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos
vuxna, dér svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel, inklusive
metotrexat (sdvida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

Enbrel kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Enbrel &r ocksé indicerad vid behandling av svér, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

Enbrel, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéttra den fysiska funktionen, vid méitning med rontgen.

Juvenil idiopatisk artrit

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

Behandling av psoriasisartrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrickligt svar pé eller intolerans
mot metotrexat.
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Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 é&rs dlder med otillrdckligt svar pé eller
intolerans mot konventionell behandling.

Psoriasisartrit

Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna dér svaret vid tidigare behandling med
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel varit otillrédckligt. Enbrel har visats forbéttra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med rontgenundersdkning visats minska
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikuldr
typ av sjukdomen.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)
Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillréckligt svar pa konventionell
terapi.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Behandling av vuxna med svér icke-radiografisk axial spondylartrit med objektiva tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetrontgen (MR) och som inte har
svarat tillrdckligt pa icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs).

Plackpsoriasis
Behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annan systemisk behandling inkluderande

ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UV A-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Behandling av kronisk svér plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 6 ars alder som har otillriacklig
effekt av, eller som dr intoleranta mot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

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

Enbrel forfylld injektionspenna tillhandahélls i styrkorna 25 mg och 50 mg. Andra beredningsformer
ar tillgéngliga i styrkorna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen dr 25 mg Enbrel administrerat tva gdnger per vecka. Alternativt kan 50
mg administreras en gang per vecka med samma sdkerhet och effekt (se avsnitt 5.1).

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

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

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

Den rekommenderade dosen ér 25 mg Enbrel administrerat tva génger i veckan eller 50 mg
administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till 12
veckor foljt av, om nédvandigt, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en géng per vecka.
Kontinuerlig behandling i mer &n 24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1).
Behandling med Enbrel ska fortsétta tills remission uppnas, upp till 24 veckor. Behandlingen ska
avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor. Om éterupptagen behandling
med Enbrel dr indicerad, ska samma riktlinjer géllande behandlingstid f6ljas. Dosen ska vara 25 mg
tva génger i veckan eller 50 mg en géng per vecka.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssétt dr samma som for vuxna 18-64 ér.

Pediatrisk population

Dosen for Enbrel ar baserad pa kroppsvikt hos pediatriska patienter. Patienter som viger mindre &n
62,5 kg bor doseras noggrant i mg/kg med antingen pulver och vitska till injektionsvéatska, 16sning
eller pulver till injektionsvitska, 10sning (se specifika doseringsinstruktioner nedan). Till patienter som
vager 62,5 kg eller mer kan en forfylld spruta eller forfylld penna med en faststilld dos ges.

Sakerhet och effekt for Enbrel hos barn under 2 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ér 0,4 mg/kg (upp till hogst 25 mg per dos) administrerat subkutant tvé
ganger per vecka med ett intervall pa 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsdttning av behandlingen ska 6vervigas hos patienter som
inte uppvisar nagot svar efter 4 ménader.

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

Inga kliniska studier har genomf6rts hos barn i 2 och 3-drsaldern. Begrinsad sdkerhetsinformation fran
ett patientregister tyder dock pa att sakerhetsprofilen hos barn i 2 och 3-drséldern liknar den som har
setts hos vuxna och barn 4 ar och dldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg (se avsnitt
5.1).

Generellt finns det ingen relevant anvéndning av Enbrel hos barn under 2 &r for indikationen juvenil
idiopatisk artrit.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (frdn 6 drs dlder)
Den rekommenderade dosen ér 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till

24 veckor. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om aterupptagen behandling med Enbrel &r indicerad, ska ovanstéende riktlinjer for géllande
behandlingstid foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hdgst 50 mg per dos) en gang per vecka.

Generellt, finns det ingen relevant anvéndning av Enbrel hos barn under 6 ar for indikationen
plackpsoriasis.

Administreringssatt

Enbrel administreras som subkutan injektion (se avsnitt 6.6).
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Utforliga instruktioner for administrering av Enbrel aterfinns i bipacksedeln avsnitt 7,
”Bruksanvisning”. Detaljerade instruktioner géllande doser som tagits av misstag eller som inte har
tagits enligt dosschemat, samt missade doser, finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Sepsis eller risk for sepsis.

Behandling med Enbrel ska inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska och
lokala infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att underlitta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras (eller anges) 1 patientens journal.

Infektioner

Patienten ska beddmas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
Enbrel. I denna beddmning ska hénsyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept ér ungefar
70 timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid behandling med Enbrel (se avsnitt 4.8).
Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och parasiter (inklusive
protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sirskilt svamp- eller andra opportunistiska
infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for opportunistisk infektion (t.ex.
exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tas i beaktande

Patienter som utvecklar en ny infektion under padgéende behandling med Enbrel bor vervakas
noggrant. Administreringen av Enbrel ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Enbrels sdkerhet och effekt hos patienter med kronisk infektion har inte utvirderats. Man bor vara
aterhéllsam med behandling med Enbrel till patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska
infektioner, eller som har bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskéansliga,
till exempel langt gangen eller déligt skott diabetes.

Tuberkulos

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

Innan behandling med Enbrel paborjas ska alla patienter bedomas med avseende pa bade aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Beddmningen ska innefatta detaljerad anamnes angdende genomgangen
tuberkulos, eventuell tidigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunosuppressiv behandling. Lampliga tester sdsom tuberkulintest och lungrontgen bor genomforas
pa samtliga patienter (lokala bestimmelser/rekommendationer kan forekomma). Det rekommenderas
att svaret av dessa undersokningar fors in pé patientkortet. Behandlande ldkare ska vara medveten om
risken for ett falskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med en svar sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Enbrel pébdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen paborjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan insittning av Enbrel sker. I denna situation ska risk/nytta effekten av Enbrel-behandlingen noga
overvigas.
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Alla patienter ska informeras om att uppsoka lékare vid tecken/symtom pa tuberkulos (ih&llande hosta,
viktnedgéng, laggradig feber) under och efter behandling med Enbrel.

Reaktivering av hepatit B

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

Forsdmring av hepatit C

Det har forekommit rapporter om en forsamring av hepatit C hos patienter som behandlas med Enbrel.
Enbrel ska anvindas med forsiktighet till patienter som har en sjukdomshistoria med hepatit C.

Samtidig behandling med anakinra

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

Samtidig behandling med abatacept

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

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner associerade till administrering av Enbrel har rapporterats som vanliga fall. De
allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intridffat. Om
nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intrdffar ska behandlingen med Enbrel avbrytas
omedelbart och lamplig behandling inledas.

Naélskyddet till den forfyllda injektionspennan innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka
overkénslighetsreaktioner om det hanteras av, eller om Enbrel administreras till, personer med kénd

eller mojlig latexallergi.

Immunosuppression

Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive Enbrel, kan péverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF &r en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. I en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med Enbrel
sags inga tecken pa undertryckning av dverkénslighet av fordrdjd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivderna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicella infektion och symtom pa aseptisk
meningit, som blev uppklarat utan f6ljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
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bor tillfalligt avbryta behandlingen med Enbrel och profylaktisk behandling med Varicella Zoster
immunglobulin bor dvervagas.

Sakerheten och effekten av Enbrel hos patienter som dr immunosuppressiva har inte utvarderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-antagonister. Denna
héndelse &r dock séllsynt och uppf6ljningsperioden av placebopatienter var kortare dn for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med l&ngvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbeddmning.

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

Maligniteter, vissa med dodlig utgéng, har efter marknadsféring rapporterats bland barn, ungdomar
och unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlades med TNF-antagonister (pabdrjad terapi < 18
ars alder), inklusive Enbrel. Ungefér hélften av fallen var lymfom. De andra fallen representerade en
rad olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter som vanligen forknippas med
immunosuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer

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

Vid sammanslagning av resultat fran jimférande kontrollerade studier observerades fler patienter med
NMSC bland dem som fatt Enbrel jamfort med kontrollgruppen, sérskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Enbrel. Det finns inga uppgifter om sekundér verforing
av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med Enbrel. I en dubbelblind,
placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie p& vuxna patienter med psoriasisartrit, erholl 184
patienter ocksd multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan. De flesta
psoriasisartritpatienterna som erholl Enbrel i denna studie fick effektiv B-cells immunrespons mot
pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat lagre och ett fatal patienter
hade tvé génger forhojda titrar jamfort med patienter som inte erhdll Enbrel. Den kliniska betydelsen
av detta dr oként.

Bildning av autoantikroppar

Behandling med Enbrel kan ge upphov till bildning av autoantikroppar (se avsnitt 4.8).
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Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni och mycket sillsynta fall av aplastisk anemi, ndgra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med Enbrel. Forsiktighet bor iakttagas hos patienter som
behandlas med Enbrel och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter och deras foréldrar eller
vardgivare bor informeras om att omedelbart s6ka medicinsk hjilp ifall de utvecklar tecken och
symtom som tyder pa bloddyskrasi eller infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont, blamarken,
blodningar, blekhet). Dessa patienter bor undersékas omedelbart, inklusive fullstindig blodstatus; om
bloddyskrasi bekréftas, bor behandlingen med Enbrel avbrytas.

Neurologiska storningar

Det har forekommit sdllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med Enbrel (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit sillsynta rapporter om perifera
demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastédn inga kliniska provningar med Enbrel har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pé patienter med multipel skleros en 6kning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta virdering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nir Enbrel forskrivs till patienter med tidigare kind eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses 16pa dkad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk provning som pégatt under tva &r pa patienter med reumatoid artrit, med
kombinationen Enbrel och metotrexat har man inte funnit nagra ovéntade biverkningar, och
biverkningsprofilen for Enbrel givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av Enbrel och metotrexat separat. Det pagér langtidsstudier for att
utvdrdera kombinationens sékerhet. Sakerheten for Enbrel vid langtidsanvéndning i kombination med
andra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) har inte faststéllts.

Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dér Enbrel anvénts samtidigt som annan systemisk
terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Hjartsvikt

Likare bor iaktta forsiktighet vid anvandning av Enbrel hos patienter som har hjértsvikt. Efter
marknadsforing har det féorekommit rapporter om forsdmring av hjartsvikt, bade med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar Enbrel. Det har ocksa kommit sillsynta
(< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjértsvikt hos patienter utan tidigare kénd
hjért-karlsjukdom. Négra av dessa patienter har varit yngre &dn 50 ar. Tva stora kliniska studier vilka
utvirderade anvandning av Enbrel vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund av
utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mojlig tendens till forsdmring av
hjértsvikt hos patienter behandlade med Enbrel.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas II studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen Enbrel eller placebo for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit hade Enbrel ingen
effekt och dodligheten hos patienter som behandlades med Enbrel var signifikant hogre efter 6
manader. Som en konsekvens av detta ska Enbrel ej anvdndas som behandling vid alkoholinducerad
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hepatit. Lékare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med Enbrel till patienter med samtidig maéttlig
till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

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

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter insattning av Enbrel hos patienter som fér
lakemedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabetesldkemedel krévas.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

I fas 3 studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med Enbrel jamfort med yngre patienter. Man bor dock
iakttaga forsiktighet vid behandling av éldre och speciellt vara uppmérksam pé forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdojligt, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for immunicering innan behandling med Enbrel paborjas (se avsnitt

Vaccinationer, ovan).

Natriuminnehéll

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet. Patienter som &ter
natriumfattig kost kan informeras om att detta lakemedel &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

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

Samtidig behandling med abatacept

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

I en klinisk studie med vuxna patienter som erholl etablerade doser av sulfasalazin, till vilket Enbrel
adderades, erholl patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i antalet vita
blodkroppar jamfort med gruppen som behandlades med bara Enbrel eller sulfasalazin. Den kliniska
betydelsen av detta &r oként. Lékare bor ta detta i beaktande och anvdnda denna kombination med
forsiktighet.

Samtidig behandling déir interaktioner inte observerats

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

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska dvervidga anvéndning av ldmpligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Enbrel och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pé rattor och kaniner, har inte visat nagra tecken pé
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa
graviditetsutfall har studerats i tvd observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
missbildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
etanercept (n=370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
andra TNF-antagonister (n=164) (justerat oddskvot 2,4, 95% KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
missbildningar dverensstimde med de vanligast rapporterade i den allménna populationen och inget
speciellt monster av missbildningar identifierades. Man ség ingen fordndring i graden av spontanabort,
dodfodslar, eller mindre missbildningar. I en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera lander och som jamforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem som exponerats for icke-
biologiska lakemedel (n=3 497) observerades ingen 6kad risk for allvarliga missbildningar (ra
oddskvot [OR]= 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58—1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rokning tidigt under graviditeten). Denna studie
visade inte heller ndgon 6kad risk for mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadséret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. Enbrel bor endast anvéndas under graviditeten om det &r absolut nddvindigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats i serum hos spddbarn vars mamma behandlats med
Enbrel under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta dr okénd, men dessa spddbarn kan ha dkad
infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn inom 16 veckor efter moderns sista dos
Enbrel rekommenderas generellt inte.

Amning

Hos digivande rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanercept utsondrades
i mjolken och aterfanns i serum hos de diande ungarna. Begrinsad information frén publicerad
litteratur visar att etanercept har detekterats i 1aga halter i brostmjolk. Etanercept kan dvervagas for
anvindning under amning efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.
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Den systemiska exponeringen hos barn som ammas forvéntas vara lag eftersom etanercept till storsta
del bryts ner i magtarmkanalen, men det finns bara begrénsade data tillgéingliga om systemisk
exponering hos barn som ammas. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG) till barn som
ammas dir modern far etanercept kan darfor Overvigas 16 veckor efter avslutad amning (eller tidigare
om barnets serumnivéer av etanercept inte ar detekterbara).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Enbrel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom smarta, svullnad
klada, rodnad, blodning pa injektionsstéllet), infektioner (sdsom Gvre luftviagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvérk, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for Enbrel. TNF-antagonister som Enbrel paverkar
immunsystemet och deras anvéndning kan paverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre &n 1 av 100 patienter som behandlas med Enbrel. Dodliga och
livshotande infektioner samt sepsis har forekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksa
rapporterats vid anvdandningen av Enbrel inklusive brostcancer, cancer i lunga, hud och lymfkortlar
(Ilymfom).

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

Lista over biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pé erfarenhet frén kliniska provningar och rapportering efter
marknadsforing.

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

< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta

(< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kéind
>1/10 >1/100, >1/1000,<1/100 | >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-
infestationer (inklusive 6vre infektioner opportunistisk reaktivering,
luftvédgsinfektion, (inklusive infektion (inklusive listeria
bronkit, cystit, pneumoni, cellulit, invasiv
hudinfektion)* bakteriell artrit, svampinfektion,
sepsis och protozo, bakteriell,
infektioner atypisk
orsakade av mykobakteriell
parasiter)* infektion,
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Organklass

Mycket vanliga
>1/10

Vanliga
>1/100,
<1/10

Mindre vanliga
>1/1000,<1/100

Sillsynta
>1/10 000,
<1/1 000

Mycket
sillsynta
<1/10 000

Ingen kéind
frekvens (kan
inte beriknas
fran tillgéingliga
data)

virusinfektion och
Legionella)*

Neoplasier,
benigna, maligna
och ospecificerade
(samt cystor och

polyper)

Hudcancer som inte
dr melanom™ (se
avsnitt 4.4)

Malignt melanom (se
avsnitt 4.4), lymfom,
leukemi

Merkelcellcancer
(se avsnitt 4.4),
Kaposis sarkom

Blodet och
lymfsystemet

Trombocytopeni,
anemi, leukopeni,
neutropeni

Pancytopeni*

Aplastisk
anemi*

Hematofag
histiocytos
(makrofagaktiver
ingssyndrom)*

Immunsystemet

Allergiska
reaktioner
(se Hud och
subkutan
vévnad),
bildning av
autoantikro
ppar*

Vaskulit (inklusive
vaskulit positiv for
antineutrofila
cytoplasmatiska
antikroppar)

Allvarliga
allergiska/anafylaktis
ka reaktioner
(inklusive
angioddem,
bronkospasm),
sarkoidos

Forsamring av
symtomen vid
dermatomyosit

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvirk

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

Ogon

Uveit, sklerit

Hjartat

Forvarrad kronisk
hjértsvikt (se
avsnitt 4.4)

Nydebuterad
hjértsvikt (se avsnitt
4.4)

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Interstitiell
lungsjukdom
(inklusive pneumonit
och lungfibros)*

Magtarmkanalen

Inflammatorisk
tarmsjukdom

Lever och
gallvdgar

Forhojda lever-
enzymvérden*

Autoimmun hepatit*
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Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kéind
>1/10 >1/100, >1/1000,<1/100 >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgéingliga
data)
Hud och subkutan Pruritus, Angio6dem, Stevens-Johnsons Toxisk
vévnad hudutslag psoriasis (inklusive | syndrom, kutan epidermal
nydebuterad eller vaskulit nekrolys
forsdmrad och (inkluderande
pustulds, overkénslighetsvask
huvudsakligen ulit), erythema
lokaliserad i multiforme,
handflator och pa lichenoida reaktioner
fotsulor), urticaria,
psoriasisliknande
hudutslag
Muskuloskeletala Kutan lupus
systemet och erythematosus,
bindvav subakut kutan lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom
Njurar och Glomerulonefrit
urinvidgar
Allménna symtom | Reaktioner pa Pyrexi

och/eller symtom
vid
administreringssta
llet

injektionsstillet
(inklusive
blodning,
blamérken,
erytem, klada,
smiérta, svullnad)*

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar
129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med Enbrel i ungefir 6 &r, inklusive 231 patienter som behandlats med
Enbrel i kombination med metotrexat i den 2-&riga jaimforande kontrollerade studien. Den observerade
frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéntade for den undersokta
populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefér 2 ar och
som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel. I kliniska studier som
varade i mer dn tva ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit, rapporterades 6
maligniteter hos patienter som behandlats med Enbrel. I dubbelblinda och 6ppna studier pa 2711

patienter med plackpsoriasis som behandlades med Enbrel i upp till 2,5 ar rapporterades 30

maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

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

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

Reaktioner pd injektionsstillet
Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick Enbrel en signifikant hogre
incidens av reaktioner pa injektionsstillet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstéllet upptradde
vanligen under den forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var cirka 3 till 5
dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstillet behandlades inte i patientgruppen som fick Enbrel,
och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen kortisonkrém, eller
perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade dessutom recidiverande reaktioner pa
injektionsstillet, som utméarktes av en hudreaktion pa det senaste injektionsstillet tillsammans med
samtidiga reaktioner pé tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis 6vergéende och

aterkom inte efter behandling.
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I kontrollerade studier pa patienter med plackpsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som
behandlats med Enbrel, reaktioner pa injektionsstillet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
jamfort med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

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

Inga skillnader i frekvens av infektioner sags i kontrollerade studier bland patienter med plack-
psoriasis som behandlats med Enbrel i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.

Allvarliga infektioner hos Enbrel-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit, pneumoni,
kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokock-utldst fasciit, myosit, septisk chock, divertikulit
och abscess. I den tidigare ndmnda dubbelblinda och 6ppna studien pé patienter med plackpsoriasis
rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumoni).

Allvarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med Enbrel; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har
intréffat inom ett par veckor efter paborjad behandling med Enbrel hos patienter, som utover
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstdnd (t ex diabetes, hjértsvikt, tidigare kénda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnittet 4.4). Enbrel kan dka dodligheten bland patienter med pagaende
sepsis.

I samband med Enbrelbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit- (inklusive
protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. I en sammanslagning av ett antal
kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner

0,09 % for de 15 402 patienterna som fick Enbrel. Justerat var denna fordelning 0,06 fall per 100
patientar.

Erfarenheter efter godkdnnandet for forsiljning visar att ungefér hilften av alla rapporterade fall av
opportunistiska infektioner Gver hela véarlden var svampinfektioner. De vanligast rapporterade invasiva
svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus och Histoplasma. Bland de
patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer dn hélften av dodsfallen av en
invasiv svampinfektion. I majoriteten av rapporterna med dodlig utgang hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pé autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersoktes med avseende pé antinukleéra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (>1:40) hogre hos de som behandlades med
Enbrel (11 %) dn hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstringat DNA var ocksé hogre, métt med radioimmunoundersdkning (15 % hos
patienter som fick Enbrel jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid méitning med Crithidia luciliae
(3 % hos patienter som fick Enbrel mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter behandlade med
Enbrel som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande sétt hogre én i
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placebogruppen. Effekten av ldngtidsbehandling med Enbrel avseende utveckling av autoimmuna
sjukdomar &r ej kénd.

Det har forekommit sillsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndrom eller utslag
overensstimmande med subakut kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos eller biopsi.

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

Interstitiell lungsjukdom

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

Samtidig behandling med anakinra

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

Féorhojda leverenzymvdrden

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhdjda leverenzymvéarden hos
patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar dir samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
leverenzymvirden 4,18 % (frekvensen “’vanliga”™).

Autoimmun hepatit

I kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f4 metotrexat 0,02 %
(frekvensen “mycket sillsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dir samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tillaten var frekvensen (incidensandelen) for autoimmun hepatit 0,24 %
(frekvensen “mindre vanliga”™).

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

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

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

I en studie pé barn i &ldrarna 4 till 17 &r med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)
en infektion under den 3 manader langa behandlingen med Enbrel (6ppen, okontrollerad del av
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studien), frekvensen och allvarlighetsgraden av infektioner var likartade for 58 patienter som slutforde
12 méanader forldngd 6ppen terapi. Art och omfattning av andra biverkningar hos patienter med juvenil
idiopatisk artrit liknade de som har setts i forsok med Enbrel hos vuxna patienter med reumatoid artrit
och majoriteten var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69 patienter med
juvenil idiopatisk artrit, som fick Enbrel under 3 manader jamfort med de 349 vuxna patienter med
reumatoid artrit. Dessa inkluderade huvudvirk (19 % av patienterna, 1,7 fall per patient och &r),
illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmartor (19 %, 0,74 fall per patient och ar) och
krékningar (13 %, 0,74 fall per patient och ar).

I kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter géllande
makrofagaktiveringssyndrom.

Biverkningar hos pediatriska patienter med plackpsoriasis
I en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i dldrarna 4-17 ar med plackpsoriasis var de

rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: LO4ABO01

Tumour necrosis factor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Férhdjda halter av TNF aterfinns éven i synovialvitskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvdvnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plackpsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF nivéer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept ar
en kompetitiv himmare av TNF som binder cellviggen,e och dérigenom hdmmar den biologiska
aktiviteten hos TNF.

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

TNF och lymfotoxin foreligger framst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhénger med tvérbindning mellan TNF-receptorer pé cellytan. Dimera 16sliga receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF 4n monomera receptorer, och dr avsevért mer effektiva som
konkurrerande himmare for bindning av TNF vid cellvaggsreceptorerna. Dessutom far substansen en
langre halveringstid i serum genom anvindning av en Fc-region i immunoglobulin som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.
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Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sdkerhet

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

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av Enbrel utvidrderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. I denna
undersokning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 ménader i f6ljd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbattring av reumatoid artrit, berdknat utifran de responskriterier som faststillts av American College
of Rheumatology (ACR).

ACR svar pé 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hdgre hos patienter som behandlats med Enbrel &dn
hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: Enbrel 62 % och 59 %, placebo 23 % och 11 %
vid 3 respektive 6 manader; ACR 50: Enbrel 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3 respektive 6
ménader; p<0,01 Enbrel mot placebo vid alla tidpunkter for bade ACR 20 och ACR 50 svar). Omkring
15 % av de patienter som fick Enbrel uppnadde ett ACR-svar pa 70 vid manad 3 och manad 6, jaimfort
med mindre dn 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick Enbrel upptradde det kliniska
svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pabdrjad behandling, och ségs néstan genomgéende efter 3
ménader. Man sag ett dos-effekt samband, dir effekten av 10 mg 1ag mellan placebo och 25 mg.
Enbrel var signifikant béttre dn placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i friga om andra symtom
pa RA-aktivitet som inte ingér i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet. Under undersdkningens
géng fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var tredje manad, med fragor
om rorelsehinder, vitalitet, psykisk hélsa, allmént hilsotillstand och artritrelaterade symtom. Pa alla
underomraden som ticktes av HAQ forbattrades tillstandet hos de patienter som behandlades med
Enbrel i forhéllande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 manader.

Inom en manad efter avslutad behandling med Enbrel dterkom i allménhet symtom pa artrit. Baserat
pa resultat fran en Sppen studie, gav aterupptagen behandling med Enbrel (efter behandlingsuppehéll i
upp till 24 manader) samma svar som hos patienter som behandlats med Enbrel utan uppehéll.
Bestaende svar har setts i upp till 10 ar 1 6ppna studier med forlangd behandling, nér patienter erhallit
Enbrel utan uppehall.

Effekten av Enbrel jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamforande kontrollerad studie med
blindad rontgenutvérdering som primér endpoint foér 632 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit (<
3 ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel
administrerades subkutant tva ganger i veckan i upp till 24 manader. Metotrexatdoserna trappades upp
fran 7,5 mg/vecka till maximum pé 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och fortsatte upp till
24 manader. Kliniska forbéttringar, inklusive inséttande av effekt inom 2 veckor, med Enbrel 25 mg
liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till 24 manader. Vid
utgangsvirdet, hade patienterna en mattlig rérelseoférmaga, med ett medelvarde pa HAQ-skalan pa
1,4 till 1,5. Behandling med Enbrel 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid 12 ménader, med
ungefar 44 % av patienterna som uppnddde normalt HAQ resultat (mindre &n 0,5). Denna fordel
kvarstod i &r 2 av studien.
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I denna studie, bedomdes leddestruktionen rontgenologiskt och uttrycktes som foréndring i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ledspalt (joint space narrowing score, JSN). Rontgen av hiander/vrister och fotter avldstes vid
utgéngsvirdet och 6, 12 och 24 ménader. 10 mg Enbrel hade genomgéaende mindre effekt pa
leddestruktionen &n dosen pa 25 mg. Enbrel 25 mg var signifikant béttre 4n metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 ménader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
och Enbrel 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende graf.

Rontgenologiskt forlopp: Enbrel jimfort med metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa <3 ar
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I en annan jimforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sdkerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA patienter behandlade med Enbrel ensamt (25 mg tva
ganger i1 veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av Enbrel och metotrexat. Behandlingarna pabdrjades samtidigt och jaimfordes hos 682 vuxna patienter
med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod p& 6 ménader till 20 ars (median 5 &r) duration dir
svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel (DMARD) férutom metotrexat
varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med Enbrel i kombination med metotrexat hade signifisauw nugic
svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-vérden vid bade 24
och 52 veckor dn patienter i grupperna som enbart fétt ett likemedel (resultaten visas i tabellen nedan).
Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi.
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Resultat av klinisk effekt vid 12 minader: jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i
kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20
ar

Enbrel +

Endpoint Metotrexat Enbrel Metotrexat
Tidpunkt (n=228) (n=223) (n=231)
ACR respons?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % ¢

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % ¢

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % ¢
DAS

Utgéngsvirde® 55 5,7 55

Virde vecka 52° 3,0 3,0 2,314

Remission® 14 % 18 % 37 % T
HAQ

Utgangsvirde 1,7 1,7 1,8

Vecka 52 1,1 1,0 0,8 T

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 manader ansags som icke-responders

b: Resultaten for DAS adr medelviarden,

c: Remission definieras som DAS <1,6

Parvis jamforelse p-vérde: T+ = p<0,05 vid jamforelse av Enbrel + metotrexat mot metotrexat and ¢ =
p<0,05 vid jaimforelse av Enbrel + metotrexat mot Enbrel

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifikant ldgre i Enbrel-gruppen dn i metotrexat-
gruppen, medan kombinationen var signifikant battre 4n ndgon av monoterapierna pa att
forldngsamma rontgenologiskt forlopp (se figuren nedan).

Rontgenologiskt forlopp: jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i kombination med
metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar (12 manaders
resultat)
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Parvis jimforelse p-virde: *=p<0,05 vid jaimforelse av Enbrel mot metotrexat, T = p<0,05 vid
jamforelse av Enbrel+metotrexat mot metotrexat och ¢ = p<0,05 vid jamforelse av Enbrel+metotrexat
mot Enbrel

Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi. Pa liknande sétt noterades ocksa
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signifikanta fordelar med Enbrel givet som monoterapi jamfort med behandling av enbart metotrexat
efter 24 ménader.

I en analys dér alla patienter som f6ll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsamring, var procentandelen patienter som inte hade forsdmrats (fordndring av TSS< 0,5) efter

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

p <0,05). Skillnaden mellan Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksé signifikant
(p <0,05). Hos patienter som fullfoljde behandlingen i 24 ménader var frekvensen for icke-
progression 78 %, 70 % respektive 61 %.

Sékerheten och effekten av 50 mg Enbrel (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat en
gang per vecka utvirderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter
med aktiv RA. I denna studie erh6ll 53 patienter placebo, 214 patienter erh6ll 50 mg Enbrel en gang
per vecka och 153 patienter erh6ll 25 mg Enbrel tva ganger per vecka. For de tvé
behandlingsregimerna med Enbrel var sidkerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8 (effekt
pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades ddremot ej jamforbarhet (non-inferiority). En
engéngsinjektion med Enbrel 50 mg/ml var bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner med 25
mg/ml.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av Enbrel utvérderades i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pé 205
patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv psoriasisartrit
(> 3 svullna leder och > 3 6mma leder) i minst en av foljande former: (1) distalt interfalangealt (DIP)
engagemang; (2) polyartikulér artrit (frinvaro av reumatoida kndlar och nirvaro av psoriasis); (3)
arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande ankylos. Patienterna hade
ocksa psoriasisplack som var > 2 cm i diameter. Patienterna hade tidigare behandlats med NSAID (86
%), DMARD (80 %) och kortikosteroider (24 %). Patienter som behandlades med metotrexat (stabil i
> 2 manader) kunde fortséitta med en stabil dos av < 25 mg metotrexat/vecka. Doser om 25 mg Enbrel
(baserat pa dostitreringsstudier pa patienter med reumatoid artrit) eller placebo administrerades
subkutant tva ganger i veckan i 6 manader. I slutet av den dubbelblinda studien erbjods patienterna att
fortsétta i en forlangd Oppen langtidsstudie i upp till 2 ar.

Det kliniska svaret uttrycktes som den procentuella andelen av patienterna som uppnar ACR-svar 20,

50 och 70 och procentandelar med forbéttring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC).
Resultaten dr summerade i tabellen nedan.
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Respons for patienter med psoriasisartrit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna

Placebo Enbrel?
Psoriasisartritsvar n= 104 n=101
ACR 20
3 manader 15 59b
6 ménader 13 50b
ACR 50
3 manader 4 38b
6 ménader 4 37b
ACR 70
3 manader 0 11°
6 manader 1 9¢
PsARC
3 manader 31 720
6 manader 23 70b

a: 25 mg Enbrel subkutant tva génger i veckan
b: p<0,001, Enbrel vs placebo
¢: p<0,01, Enbrel vs placebo

Bland patienter med psoriasisartrit som fick Enbrel, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta
aterbesoket (efter 4 veckor) och det bibehdlls under 6 ménaders behandling. Enbrel var signifikant
bittre &n placebo i alla métningar av sjukdomsaktivitet (p<0,001), och svaren var likadana med eller
utan samtidig metotrexatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvérderades vid varje
tillfalle enligt HAQs invaliditetsskala. Utvirderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant
forbattrats vid varje tillfélle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel, jamfort
med placebo (p<0,001).

Radiologiska fordndringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hiander och vrister
utfordes vid ingang i studien och vid 6, 12 och 24 méanader. Modifierad TSS vid 12 méanader finns
presenterat i tabellen nedan. I en analys dér alla patienter som ldmnat studien beaktades som om att de
progredierat i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 manader (TSS-
forédndring < 0,5) storre 1 Enbrel gruppen jamfort med placebo (73 % vs 47 %, respektive p< 0,001).
Enbrels effekt pa radiologisk progression bibeholls hos patienter som fortsatte behandlingen under
studiens andra ar. Fordréjningen av perifer leddestruktion observerades hos patienter med symmetrisk
polyartikuldr ledpéverkan.

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

Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
12 manader 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

SE = standardfel
a = p-virde = 0,0001

Behandling av Enbrel forbittrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket bibehdlls
under forldngningen av studien i upp till 2 ar.

I subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvardera effekten av Enbrel.
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Ingen studie 4r gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg administrerat en gang
per vecka. Beldgg for effekt vid administrering en géng per vecka for denna patientgrupp baseras pa
data fran en studie gjord pa patienter med ankyloserande spondylit.

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekten av Enbrel hos patienter med ankyloserande spondylit utvéirderades i 3 randomiserande
dubbelblinda studier som jamforde 25 mg Enbrel administrerat tva ganger per vecka med placebo.
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med Enbrel. Den storsta av dessa studier
(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande
spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog skala (VAS) med avseende p& genomsnittlig
duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resultat pa > 30 for minst 2 av foljande 3
parametrar: patientens egen bedémning av sin totala situation, VAS-medelvirden for nattlig
ryggsmaérta och total ryggsmarta; i genomsnitt 10 fragor pa Bath Ankyloserande Spondylit Funktions
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, NSAID eller kortikosteroider fick fortsitta med dessa i
stabila doser. Patienter med fullstindigt sammanvéxt pelvospondylit var inte inkluderade i studien.
Doser pa 25 mg Enbrel (baserat pa dossokande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller
placebo administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den priméra effektparametern (ASAS 20) innebar > 20 % forbéttring i minst 3 av de 4
responskriterierna for utvardering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen beddmning av
sin totala situation, ryggsmirta, BASFI och inflammation) och ingen forsdmring i de vriga
kriterierna. ASAS 50 och 70 respons innebar en 50 %-ig respektive 70 %-ig forbattring i samma
responskriterier. Jimfort med placebo, resulterade behandling med Enbrel i signifikanta forbéattringar i
ASAS 20, ASAS 50 och ASAS 70 sa tidigt som 2 veckor efter det att behandlingen inletts.

Respons for patienter med ankyloserande spondylit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna
Placebo Enbrel

/Ankyloserande Spondylit N=139 N=138
Respons
ASAS 20

2 veckor D2 16"

3 ménader R7 60°

6 ménader P3 58
ASAS 50

2 veckor 7 p4¢

3 manader 13 45

6 ménader 10 422
ASAS 70 :

2 veckor D 12°

3 manader 7 DY °

6 ménader 5 Dgv
a: p<0,001, Enbrel vs. placebo
b: p=0,002, Enbrel vs. placebo

Bland patienter med ankyloserande spondylit som fétt Enbrel, var det kliniska svaret méarkbart vid det
forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 6 ménaders behandling. Svaret var likartat hos patienter
med eller utan annan samtidig behandling vid baseline.

Likartade resultat erhdlls i de 2 mindre studierna pé ankyloserande spondylit.
I en fjarde studie, en dubbelblind placebokontrollerad studie pa 356 patienter med aktiv ankyloserande

spondylit, studerades sikerhet och effekt av 50 mg Enbrel (tva subkutana injektioner 4 25 mg)
administrerat en gang per vecka jamfort med 25 mg Enbrel administrerat tvd génger per vecka.
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Sékerhets- och effektprofilen for 50 mg givet en gang per vecka och 25 mg givet tva ganger per vecka
blev likartade.

Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

Studie 1

Enbrels effekt hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-AxSpa) utvirderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 12-veckorsstudie. I studien utvéirderades 215 vuxna
patienter (modifierad intent-to-treat-population) med aktiv nr-AxSpa (18 till 49 ar), vilket definierades
som de patienter som uppfyllde ASAS-klassificeringskriterierna for axial spondylartrit, men som inte
uppfyllde de modifierade New York-kriterierna for AS. Det krdvdes ocksé att patienterna inte hade
svarat tillrdckligt pé eller att de uppvisade intolerans mot tvé eller flera NSAID-ldkemedel. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna 50 mg Enbrel en géng per vecka eller placebo i 12 veckor. Det
primira effektmattet (ASAS 40) var 40 % forbéttring 1 minst tre av fyra ASAS-doméner och avsaknad
av forsdmring i den sista domédnen. Den dubbelblinda perioden f6ljdes av en ppen period dé alla
patienter fick 50 mg Enbrel en gang per vecka i upp till ytterligare 92 veckor. MR av sakroiliakaleden
och ryggraden gjordes for att utvirdera inflammationen vid baseline och vid vecka 12 och 104.

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

Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: Andel patienter i procent som uppnér effektméatt

Dubbelblinda kliniska Placebo Enbrel
svar vid vecka 12 N=106 till 109* N=103 till 105*
ASAS** 40 15,7 32,40
ASAS 20 36,1 52.,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS partiell remission 11,9 24 .8°
BASDATI***50 23,9 43,8°

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

a: p<0,001, b:<0,01 respektive ¢:<0,05 mellan Enbrel och placebo

Vid vecka 12 férekom en statistiskt signifikant forbattring i SPARCC-podngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) mitt med MR for patienter som fick Enbrel.
Justerad genomsnittlig fordndring fran baseline var 3,8 for patienter som behandlades med Enbrel
(n=95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo (n=105) (p<0,001). Vid vecka
104, var den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen i SPARCC poing métt pd MRI for alla
Enbrel-behandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

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

De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick Enbrel var tydliga vid forsta besoket (2 veckor)
och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbattringar av hélsorelaterad livskvalitet och fysisk
funktion bibeholls ocksé under 2 ars behandling. 2-4rsdata visade inga nya sdkerhetsfynd. Vid vecka
104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa ryggrontgen enligt de modifierade New York
kriterierna, ett tecken pé axial spondylartrit.
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Studie 2

I denna 6ppna multicenterstudie i fas 4 med 3 studieperioder utvirderades utséttning av och upprepad
behandling med Enbrel hos patienter med aktiv nr-AxSpa som fick ett adekvat behandlingssvar
(inaktiv sjukdom, definierat som poédng for C-reaktivt protein (CRP) for sjukdomsaktivitet vid
ankyloserande spondylit [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS] pé under 1,3) efter
24 veckors behandling.

209 vuxna patienter med aktiv nr-AxSpa (&lder 18 till 49 ar), vilket definierades som de patienter som
uppfyllde klassificeringskriterierna for ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
for axial spondylartrit (men som inte uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna fér AS), som
hade positiva MR-fynd (aktiv inflammation pA MR som gav stark misstanke om sakroiliit i samband
med SpA) och/eller positivt hsCRP (definierat som hogkéansligt C-reaktivt protein [hsCRP] > 3 mg/l),
och aktiva symtom definierade som ASDAS-CRP pa 2,1 eller hogre vid screeningbesoket, fick Enbrel
50 mg Gppet en gang per vecka samt stabil bakgrundsbehandling med NSAID med hogsta tolererade
antiinflammatoriska dos under 24 veckor i period 1. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade svarat
tillrackligt pé eller var intoleranta mot tva eller flera NSAID. Vid vecka 24 hade 119 patienter (57 %)
uppnatt inaktiv sjukdom och inledde period 2 med en 40 veckor lang utsittningsfas dir de avslutade
behandlingen med etanercept men fortsatte med sin bakgrundsbehandling med NSAID. Det priméra
effektmaéttet var antalet skov (definierat som en ASDAS sénkningsreaktion pé 2,1 eller hogre) inom
40 veckor efter utsittningen av Enbrel. Patienter med sjukdomsskov fick behandling igen med Enbrel
50 mg per vecka i 12 veckor (period 3).

Under period 2 d6kade andelen patienter med > 1 skov fran 22 % (25/112) vecka 4 till 67 % (77/115)
vecka 40. Totalt fick 75 % (86/115) av patienterna ett skov vid nagon tidpunkt inom 40 veckor efter
utsdttning av Enbrel.

Det viktigaste sekundédra malet med studie 2 var att uppskatta tiden till sjukdomsskov efter utséttning
av Enbrel och att jamfora tiden till skov med den hos patienterna i studie 1 som uppfyllde
rekryteringskraven for att delta i utsédttningsfasen i studie 2 och fortsatte med Enbrel-behandling.

Mediantiden till sjukdomsskov efter utsittning av Enbrel var 16 veckor (95 % KI: 13-24 veckor).
Mindre én 25 % av patienterna i studie 1 som fortsatte med behandlingen fick ett skov under 40-
veckorsperioden, motsvarande den i period 2 i studie 2. Tiden till skov var statistiskt signifikant
kortare hos deltagare som avbrot Enbrel-behandlingen (studie 2) d4n hos dem som fick fortsatt
behandling med etanercept (studie 1), p < 0,0001.

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

Vuxna med plackpsoriasis

Enbrel rekommenderas for anvdndning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat p4” definieras som otillracklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre 4n bra), eller forsdmring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillréckligt 14ng tid for att utvérdera det kliniska svaret med &tminstone en av de tre
tillgéingliga systemiska terapierna.

Enbrels effekt jamfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvirderats i studier som direkt
jamfor Enbrel med andra systemiska behandlingar. Istéllet har Enbrels sdkerhet och effekt faststélldes
i fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det priméra slutmalet for effekt i alla
fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnédde PASI 75 (d.v.s. minst
75% forbittring av Psoriasis Area and Severity Index vérdet 1 forhéllande till baseline) vid 12 veckor.

Studie 1 var en fas 2 studie pa patienter med aktiv men kliniskt stabil plackpsoriasis som involverade

> 10 % av kroppsytan och som var > 18 ar gamla. 112 patienter randomiserades till att erhélla Enbrel
25 mg (n=57) eller placebo (n=55) tva ganger i veckan under 24 veckor.
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Studie 2 utvirderade 652 patienter med kronisk plackpsoriasis dér samma inklusionskriterier anvéndes
som i studie 1 med tilldigget minimum psoriasis area och severity index (PASI) pa 10 vid screening.
Enbrel administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg tva
génger i veckan under 6 pa varandra foljande mé&nader. Under de forsta 12 veckorna i den
dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller ndgon av de tre doserna av Enbrel
enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen borja med en blind
behandling med Enbrel (25 mg tva génger i veckan); patienterna i de aktiva behandlingsgrupperna
fortsatte fram till vecka 24 med samma dos som de ursprungligen randomiserats till.

Studie 3 utvdrderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg Enbrel eller placebo tvé génger i veckan i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 25 mg Enbrel tva génger i veckan 1 ytterligare 24 veckor i en &ppen studie.

Studie 4 utviarderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos p& 50 mg Enbrel eller placebo en géng per vecka i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 50 mg Enbrel en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

I studie 1 hade den Enbrelbehandlade gruppen en signifikant storre andel patienter med PASI 75
respons vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0.0001). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i den Enbrelbehandlade gruppen uppnétt PASI 75 jamf{ort med 5 %
av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas nedan.

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

------------------ Studie 2 Studie 3 Studie 4
Enbrel Enbrel---—-——-—- | | - Enbrel-----
25mg 50 mg 50mg 50mg
25mg2 50mg2 2 2 en en
génger/ génger/ ganger/  génger/ gang/  géng/
Placebo vecka vecka Placebo | vecka vecka | Placebo | vecka  vecka
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 | n=9 n=90
v12 162 162 164 164 | v12 v12 v12 v12 v12 v 242
Effekt \% \% v A\
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58 70 T74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49*% 59 3 34* 49% 2 38* 71
DSGA®,
klar
eller
nistan
klar 5 34* 39 49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p< 0,0001 jadmfort med placebo

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

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

Bland patienter med plackpsoriasis, som behandlats med Enbrel, noterades signifikant respons jaimfort
med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibeholls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utséttning av medicineringen. Patienter som uppnadde en PASI-

forbattring pa minst 50 % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerades med avseende pé forekomst av rebound (PASI > 150 % i forhallande till baseline) och
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tiden till relapse (definierad som en forlust av minst hilften av forbattringen som uppnaddes fran start
till vecka 24). Under den behandlingsftria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i medeltal
3 manader till relapse). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade allvarliga
biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbéttrades efter den initiala
Enbrelbehandlingen, hade nytta av en &terupptagen behandling.

I studie 3 hade majoriteten av de patienter (77 %) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
génger 1 veckan och som fick sin dos av Enbrel sidnkt till 25 mg tvé génger i veckan vid vecka 12,
bibeholl sina PASI 75 resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbéttras mellan

vecka 12 och vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva ganger i veckan genom hela studien.

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

I 6ppna langtidsstudier (i upp till 34 ménader) dir Enbrel givits kontinuerligt utan uppehall bibehdlls
det kliniska svaret, och sékerheten var jimforbar med den man sett i kortare studier.

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

Antikroppar mot Enbrel

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

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercept i upp till

12 ménader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppar mot etanercept
ungefar 6 % vid reumatoid artrit, 7,5 % vid psoriasisartrit, 2 % vid ankyloserande spondylit, 7 % vid
psoriasis, 9,7 % vid plackpsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8 % vid juvenil idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid langtidsbehandling (i upp till 3,5

ar) okade som forvintat dver tiden. Da antikropparna varit tillfélliga s& har forekomsten av antikroppar
hos patienterna vid varje undersokningstillfalle varit mindre 4n 7 % hos patienter med reumatoid artrit

och psoriasis.

I en langtidsstudie pé patienter med psoriasis som fatt 50 mg tva ganger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersdkningstillfille ca 9 %.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sékerheten och effekten av Enbrel beddmdes i en tvé-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulért forlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i dldrarna 4 till 17 &r med mattlig till svar aktiv juvenil idiopatisk artrit med polyartikulért
forlopp, resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienter kvarstod pa en
ofordndrad dos av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt lakemedel och/eller prednison

(< 0,2 mg/kg/dag eller max 10 mg). I fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) Enbrel
subkutant tva ganger per vecka. I fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till
att antingen kvarstd pa Enbrel eller fa placebo under fyra manader och bedomdes med avseende pa
sjukdomsskov. Svaren méttes genom anvandning av ACR Pedi 30, definierat som > 30 % forbattring i
minst 3 av 6 av de JRA faststillda kriterierna och > 30 % forsdmring i maximalt 1 av de 6 JRA
faststéllda kriterierna. Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av
rorelseformagan, ldkarens och patientens/fordlderns allmidnna beddmning av situationen,
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funktionsbedomning och SR. Ett skov definierades som > 30 % forsdmring i 3 av de 6 JRA faststéllda
kriterierna och > 30 % forbéttring i maximalt 1 av de 6 JRA faststéllda kriterierna och minst tvé leder
med aktivitet.

I fas 1 av studien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. I fas 2, upplevde 6 av de
25 patienter (24 %) som kvarstod pa Enbrel ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter

(77 %), som fick placebo (p=0,007). Fran forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen > 116 dagar for patienter som fick Enbrel och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbéttras
dven fran manad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade négra forbéattringar.

I en 6ppen forlangningsstudie av sékerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 &rs &lder vid rekryteringen) fortsatt behandling med Enbrel i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering.

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

I en annan 6ppen singelarmsstudie (n=127) behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit

(15 patienter 1 &ldern 2-4 ar, 23 patienter i dldern 5-11 &r och 22 patienter i aldern 12-17 &r),

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
Enbrel i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i 12 veckor.
For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och uppvisade
kliniska forbattringar avseende sekundira effektmétt som antal dmmande leder och likarens allménna
bedomning. Sékerhetsprofilen stimde dverens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den dverordnade studien deltog 109 patienter i den Sppna forlingningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 ar totalt. I slutet av forlangningsstudien hade 84 av 109
patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog Enbrel, hos 7 patienter (6 %)
hade behandlingen satts ut p& grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %) hade borjat med
Enbrel igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta Enbrel (men
overvakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent. De forbéttringar
av klinisk status som uppnéddes i den dverordnade studien bibehoélls i allménhet for alla endpoints for
effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog Enbrel kunde delta i en frivillig period
med utséttning och upprepad behandling en gang under forlangningsstudien baserat pa prévarens
beddmning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utséttningsperiod. Hos 17 patienter rapporterades ett
skov (definierat som > 30 % forsdmring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-komponenterna med > 30 %
forbattring 1 hogst 1 av de terstiende 6 komponenterna och minst 2 leder med aktivitet). Mediantiden
till skov efter utsdttning av Enbrel var 190 dagar. 13 patienter fick upprepad behandling och
mediantiden till upprepad behandling efter utséttningen berdknades till 274 dagar. Till f6ljd av det 14ga
antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sékerhetsprofilen stimde verens med den som observerats i den §verordnade studien.

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Patienterna behandlades med Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i 12
veckor. Vid vecka 12 hade en stdrre andel av de patienter som randomiserats till Enbrel en positiv

effekt, i form av uppnédd PASI 75, 4n de som randomiserats till att f& placebo.

Resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis efter 12 veckor

Enbrel
0,8 mg/kg en ging per vecka Placebo
(N =106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ” klar” eller “minimal”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

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

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

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

Langtidssékerheten och effekten av Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka utvérderades
i en Oppen forldngningsstudie pd 181 pediatriska patienter med plackpsoriasis upp till 2 ar utdver de 48
veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med Enbrel var generellt jamforbar med
den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte ndgra nya sékerhetsfynd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstillet och maximal koncentration uppnas
omkring 48 timmar efter en engéngsdos. Den absoluta biologiska tillgdngligheten édr 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvintas steady state-koncentrationen vara omkring tvd génger den som
erhalls efter engangsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg Enbrel uppmaéttes medelvardet for
Crmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65+0,66 pug/ml, och arean under kurvan var 235+96,6
pgetimme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA patienter var vid steady state Ciax 2,4 mg/I,
Cmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/1 f6r Enbrel 50 mg givet en gang per vecka (n=21), jamfort
med Cax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/1 och partiellt AUC 316 mgh/l f6r Enbrel 25 mg givet tva ganger per
vecka (n=16). En 6ppen, engangsdos, cross over-studie med tva behandlingar pa friska
forsdkspersoner, resulterade i att etanercept administrerat som en 50 mg/ml engéngsinjektion var
bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

I en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state

466 pgeh/ml for 50 mg Enbrel givet en géng per vecka (n=154) och 474 ugeh/ml for Enbrel 25 mg
givet tva ganger per vecka (n=148).
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Distribution

For att beskriva koncentrationen &ver tid for etanercept krdvs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept dr 7,6 1, medan distributionsvolymen vid steady state &r 10,4 1.

Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden &r lang, ca 70 timmar. Clearance ar
omkring 0,066 1/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket 4r ndgot lagre dn det varde pa
0,11 1/timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom ar farmakokinetiken for Enbrel hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plackpsoriasis likartad.

Det foreligger ingen mérkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.

Linjéritet

Dosproportionalitet har inte bestamts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades ver
doseringsintervallet.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

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

Aldre

Betydelsen av hog &lder undersoktes i de populationskinetiska studierna av etanerceptkoncentration i
serum. Uppskattade virden pé clearance och volym hos patienter mellan 65 och 87 ar var liknande de
hos patienter under 65 ar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Pediatriska patienter med plackpsoriasis (4-17 &r) fick 0,8 mg/kg (upp till maximalt 50 mg per vecka)
av etanercept en gang per vecka i upp till 48 veckor. Medelserumkoncentrationen vid steady state var
1,6-2,1 ug/ml vid 12, 24 och 48 veckor. Denna medelkoncentration hos pediatriska patienter med
plackpsoriasis var liknande den koncentration som observerades hos patienter med juvenil idiopatisk
artrit (behandlade med 0,4 mg/kg etanercept tvd ganger per vecka, upp till en maximal dos pé 50 mg
per vecka). Denna medelkoncentration var ocksé liknande den som sags hos vuxna patienter med
plackpsoriasis och som behandlades med 25 mg etanercept tva génger per vecka.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Enbrel har bedomts som icke genotoxisk utgdende fran ett antal undersdkningar in vitro och
in vivo. Studier i friga om carcinogenicitet och standardbedomningar av fertilitet och postnatal
toxicitet har inte gjorts med Enbrel, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.

Enbrel orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pé toxicitet hos moss eller rattor efter en singeldos
subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1000 mg/kg. Enbrel orsakade inte
dosbegriansande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan administration
tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav AUC-baserade
serumkoncentrationer av 1ikemedlet som 1&g mer &n 27 génger hogre én den som erhalles hos
manniska vid den rekommenderade dosen om 25 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sackaros

Natriumklorid

L-Argininhydroklorid

Natriumdivétefosfatdihydrat

Dinatriumfostatdihydrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

30 ménader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ¢j frysas.

Enbrel kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskép igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvénds inom
fyra veckor efter uttag fran kylskap.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

25 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan innehéller en forfylld 25 mg-spruta med Enbrel. Sprutan inuti
injektionspennan &r gjord av klart typ I glas med nal av rostfritt stil 27 G, nalskydd i gummi och
plastkolv. Nalskyddet till den forfyllda injektionspennan innehaller torrt naturgummi (ett derivat av
latex). Se avsnitt 4.4.

Kartongerna innehaller 4, 8 eller 24 {forfyllda injektionspennor med Enbrel och 4, 8 eller
24 kompresser med alkohol.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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50 mg injektionsvéitska, 10sning i forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan innehéller en forfylld 50 mg-spruta med Enbrel. Sprutan inuti
injektionspennan &r gjord av klart typ I glas med nal av rostfritt stil 27 G, nalskydd i gummi och
plastkolv. Nalskyddet till den forfyllda injektionspennan innehaller torrt naturgummi (ett derivat av
latex). Se avsnitt 4.4.

Kartongerna innehaller 2, 4 eller 12 {orfyllda injektionspennor med Enbrel och 2, 4 eller 12
kompresser med alkohol.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Instruktioner for beredning och hantering

Enbrel forfylld injektionspenna ér avsedd for engangsanvéndning och ska anta rumstemperatur
(ungefdr 15-30 minuter) fore injektion. Nélskyddet ska inte tas av innan den forfyllda
injektionspennan har antagit rumstemperatur. Kontrollera, genom att titta genom det genomskinliga
inspektionsfonstret, att 16sningen &r klar till 14tt opalskimrande, farglds till blekt gul eller ljusbrun och
kan innehélla smé& genomskinliga eller vita partiklar av protein.

Utforliga instruktioner for administrering aterfinns i bipacksedeln (se avsnitt 7 ”Bruksanvisning”).

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 03 februari 2000
Datum for den senaste fornyelsen: 26 november 2009
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

122



1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 10 mg pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning for anvandning till barn

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehdller 10 mg etanercept. Beredd 10sning innehaller 10 mg/ml etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis factor’)
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en ddggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

En fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning (pulver till injektionsvitska).

Pulvret dr vitt. Losningsmedlet &r en klar, farglos viétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

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

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

Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 érs dlder med otillrdckligt svar pé eller
intolerans mot konventionell behandling.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

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

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling med Enbrel bor initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och

behandling av juvenil idiopatisk artrit eller plackpsoriasis hos pediatriska patienter. Patienter som
behandlas med Enbrel ska tilldelas ett sarskilt patientkort.

Dosering

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs.
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Pediatrisk population

Injektionsflaskan pa 10 mg &r avsedd for pediatriska patienter som ordineras en dos pa 10 mg eller
mindre. Varje injektionsflaska av Enbrel 10 mg ska anvindas vid ett enstaka tillfélle av en enstaka
patient och resten av injektionsflaskan ska kasseras.

Juvenil idiopatisk artrit

Den rekommenderade dosen ér 0,4 mg/kg (upp till hogst 25 mg per dos) administrerat subkutant tva
génger per vecka med ett intervall pd 3-4 dagar mellan doserna, eller 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg
per dos) administrerat en gang per vecka. Utsdttning av behandlingen ska 6vervdgas hos patienter som
inte uppvisar nagot svar efter 4 manader.

Inga kliniska studier har genomforts hos barn i 2 och 3-arsaldern. Begrénsad sdkerhetsinformation fran
ett patientregister tyder dock pa att sakerhetsprofilen hos barn fran 2 och 3-arsaldern liknar den som
har setts hos vuxna och barn i 4-arséldern och éldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg
(se avsnitt 5.1).

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

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (frdn 6 drs dlder)
Den rekommenderade dosen ér 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till

24 veckor. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om aterupptagen behandling med Enbrel &r indicerad, ska ovanstéende riktlinjer for behandlingstid
foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en géng per vecka.

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

Administreringssatt

Enbrel administreras som subkutan injektion. Enbrel pulver till injektionsvitska maste beredas i 1 ml
vétska fore anvandning (se avsnitt 6.6).

Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd Enbrel aterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”. Detaljerade instruktioner gillande doser som tagits av
misstag eller som inte har tagits enligt dosschemat, samt missade doser, finns i avsnitt 3 i
bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Sepsis eller risk for sepsis.

Behandling med Enbrel ska inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska och
lokala infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras (eller anges) i patientens journal.

Infektioner

Patienten ska beddmas med avseende pa infektion innan, under och efter avslutad behandling med
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Enbrel. I denna beddmning ska hénsyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept ér ungefar
70 timmar (i ett spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid behandling med Enbrel (se avsnitt 4.8).
Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och parasiter (inklusive
protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sirskilt svamp- eller andra opportunistiska
infektioner ej observerats, vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for opportunistisk infektion (t.ex.
exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tas i beaktande.

Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende behandling med Enbrel bor 6vervakas
noggrant. Administreringen av Enbrel ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Enbrels sidkerhet och effekt hos patienter med kronisk infektion har inte utvirderats. Man bor vara
aterhallsam med behandling med Enbrel till patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska
infektioner, eller som har bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskéansliga,
till exempel langt gangen eller daligt skott diabetes.

Tuberkulos

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

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

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Enbrel pébdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen péaborjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan insittning av Enbrel sker. I denna situation ska risk/nytta effekten av Enbrel-behandlingen noga
overvigas.

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

Reaktivering av hepatit B

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

Forsdmring av hepatit C

Det har forekommit rapporter om en forsdmring av hepatit C hos patienter som behandlas med Enbrel.
Enbrel ska anvindas med forsiktighet till patienter som har en sjukdomshistoria med hepatit C.
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Samtidig behandling med anakinra

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

Samtidig behandling med abatacept

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

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner associerade till administrering av Enbrel har rapporterats som vanliga fall. De
allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intriaffat. Om
nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intréffar ska behandlingen med Enbrel avbrytas
omedelbart och lamplig behandling inledas.

Gumminalskyddet (forslutning) pa sprutan med spadningsvitska innehéller latex (torrt naturgummi)
som kan orsaka overkénslighetsreaktioner om det hanteras av, eller om Enbrel administreras till,

personer med kind eller mdjlig latexallergi.

Immunosuppression

Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive Enbrel, kan péverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF &r en mediator for inflammation och péverkar cellens
immunsvar. I en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med Enbrel
sags inga tecken pé undertryckning av 6verkanslighet av fordrdjd typ, undertryckning av
immunoglobulinnivderna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicella infektion och symtom pa aseptisk
meningit, som blev uppklarat utan f6ljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for varicella virus
bor tillfalligt avbryta behandlingen med Enbrel och profylaktisk behandling med Varicella Zoster
immunglobulin bor dvervigas.

Sékerheten och effekten av Enbrel hos patienter som dr immunosuppressiva har inte utvirderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska provningar med TNF-antagonister. Denna
héndelse ar dock séllsynt och uppfoljningsperioden av placebopatienter var kortare dn for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med l&ngvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbedémning.

Baserat p& nuvarande kunskap kan man inte utesluta en mojlig risk for utveckling av lymfom, leukemi

eller andra hematopoetiska eller solida maligniteter hos patienter som behandlas med en TNF-
antagonist. Man bor vara aterhallsam vid 6vervdgandet av behandling med TNF-antagonister hos
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patienter som har haft maligniteter eller vid 6vervdgandet av fortsatt behandling hos patienter som
utvecklar malignitet.

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

< 18 érs alder), inklusive Enbrel. Ungefar hélften av fallen var lymfom. De andra fallen representerade
en rad olika maligniteter och inkluderade sdllsynta maligniteter som vanligen forknippas med
immunosuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Hudcancer

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

Vid sammanslagning av resultat fran jimforande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland de som fétt Enbrel jamfort med kontrollgruppen, sirskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Enbrel. Det finns inga uppgifter om sekundér verforing
av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med Enbrel. I en dubbelblind,
placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pa vuxna patienter med psoriasisartrit, erholl 184
patienter ocksd multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan. De flesta
psoriasisartritpatienterna som erh6ll Enbrel i denna studie fick effektiv B-cells immunrespons mot
pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna i aggregaten var moderat lagre och ett fatal patienter
hade tva ganger forhojda titrar jamfort med patienter som inte erholl Enbrel. Den kliniska betydelsen
av detta &r okant.

Bildning av autoantikroppar

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

Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni och mycket sillsynta fall av aplastisk anemi, nagra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med Enbrel. Forsiktighet bor iakttagas hos patienter som
behandlas med Enbrel och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter, forédldrar eller vardgivare
som behandlas eller behandlar patienter med Enbrel bor informeras om att de omedelbart bor soka
medicinsk hjdlp ifall patienten utvecklar tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasi eller
infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont, bldmarken, blédningar, blekhet). Dessa patienter bor
undersdkas omedelbart, inklusive fullstindig blodstatus; om bloddyskrasi bekréftas, bor behandlingen
med Enbrel avbrytas.

Neurologiska stGrningar

Det har forekommit sdllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med Enbrel (se avsnitt 4.8). Dessutom, har det forekommit sillsynta rapporter om perifera
demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barré syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastédn inga kliniska provningar med Enbrel har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pa patienter med multipel skleros en 6kning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta vardering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nir Enbrel forskrivs till patienter med tidigare kind eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom eller till patienter som anses 16pa okad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.
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Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk provning som pagatt under tva ar pa vuxna patienter med reumatoid artrit,
med kombinationen Enbrel och metotrexat har man inte funnit ndgra ovintade biverkningar, och
biverkningsprofilen for Enbrel givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av Enbrel och metotrexat separat. Det pagar langtidsstudier for att
utvérdera kombinationens sékerhet. Sikerheten for Enbrel vid 14ngtidsanvéndning i kombination med
andra sjukdomsmodifierande antireumatiska ladkemedel (DMARD) har inte faststéllts.

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

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Hjéartsvikt

Liakare bor iaktta forsiktighet vid anvandning av Enbrel hos patienter som har hjartsvikt. Efter
marknadsforing har det férekommit rapporter om forsémring av hjartsvikt, bdde med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar Enbrel. Det har ocksa kommit sillsynta
(< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjartsvikt hos patienter utan tidigare kand
hjért-kédrlsjukdom. Négra av dessa patienter har varit yngre &n 50 ar. Tv4 stora kliniska studier vilka
utvérderade anvéndning av Enbrel vid behandling av hjartsvikt avslutades i fortid pa grund av
utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mgjlig tendens till férsdmring av
hjértsvikt hos patienter behandlade med Enbrel.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas II studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen Enbrel eller placebo for méttlig till svar alkoholinducerad hepatit hade Enbrel ingen
effekt och dodligheten hos patienter som behandlades med Enbrel var signifikant hogre efter 6
ménader. Som en konsekvens av detta ska Enbrel ej anvindas som behandling vid alkoholinducerad
hepatit. Lékare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med Enbrel till patienter med samtidig maéttlig
till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

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

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter insittning av Enbrel hos patienter som fér
lakemedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabeteslikemedel krévas.
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Sarskilda patientgrupper

Aldre

I fas 3 studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med Enbrel jamfort med yngre patienter. Man bor dock
iakttaga forsiktighet vid behandling av dldre och speciellt vara uppméarksam pa forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population

Vaccinationer

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

Vuxna patienter som behandlats med Enbrel och anakinra befanns ha en hogre frekvens av allvarliga
infektioner jamfort med patienter som enbart behandlats med antingen Enbrel eller anakinra
(historiska data). Dessutom visade en dubbel-blind placebokontrollerad studie dir vuxna patienter fick
metotrexat som basbehandling, att patienter som fick Enbrel och anakinra hade en hogre frekvens av
allvarliga infektioner (7 %) och neutropeni én patienter som fick Enbrel (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Kombinationen av Enbrel och anakinra har inte visat ndgon 6kad klinisk nytta och rekommenderas
darfor inte.

Samtidig behandling med abatacept

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

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en klinisk studie med vuxna patienter som erholl etablerade doser av sulfasalazin, till vilket Enbrel
adderades, erholl patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i antalet vita
blodkroppar jamfort med gruppen som behandlades med bara Enbrel eller sulfasalazin. Den kliniska
betydelsen av detta dr okédnt. Lakare bor ta detta i beaktande och anvdnda denna kombination med
forsiktighet.

Samtidig behandling dér interaktioner inte observerats

I kliniska provningar har inga interaktioner observerats niar Enbrel administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAIDs), analgetika eller metotrexat. Se avsnitt 4.4 for rad angdende vaccinationer.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska dvervidga anvéndning av ldmpligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Enbrel och i tre veckor efter avslutad behandling.
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Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pé rattor och kaniner, har inte visat nagra tecken pé
skador pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa
graviditetsutfall har studerats i tvad observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga
missbildningar observerades i en observationsstudie som jamfor graviditeter som exponerats for
etanercept (n=370) under forsta trimestern, med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller
andra TNF-antagonister (n=164) (justerat oddskvot 2,4, 95% KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga
missbildningar dverensstimde med de vanligast rapporterade i den allménna populationen och inget
speciellt monster av missbildningar identifierades. Man ség ingen fordndring i graden av spontanabort,
dodfodslar, eller mindre missbildningar. I en annan observationell registerstudie som genomfordes i
flera lander och som jamforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for
etanercept under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem som exponerats for icke-
biologiska lakemedel (n=3 497) observerades ingen 6kad risk for allvarliga missbildningar (r&
oddskvot [OR]= 1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58—1,60 efter justering for
land, sjukdom hos modern, paritet, moderns alder och rokning tidigt under graviditeten). Denna studie
visade inte heller ndgon 6kad risk fér mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller
infektioner under det forsta levnadséret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under
graviditeten. Enbrel bor endast anviandas under graviditeten om det dr absolut nodvéandigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats i serum hos spddbarn vars mamma behandlats med
Enbrel under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta dr okénd, men dessa spadbarn kan ha 6kad
infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spiddbarn inom 16 veckor efter moderns sista dos
Enbrel rekommenderas generellt inte.

Amning

Hos digivande rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanercept utsondrades
i mjolken och aterfanns i serum hos de diande ungarna. Begriansad information fran publicerad
litteratur visar att etanercept har detekterats i 1aga halter i brostmjolk. Etanercept kan vervigas for
anvéndning under amning efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Den systemiska exponeringen hos barn som ammas forvéntas vara lag eftersom etanercept till storsta
del bryts ner i magtarmkanalen, men det finns bara begrénsade data tillgéingliga om systemisk
exponering hos barn som ammas. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG) till barn som
ammas dir modern far etanercept kan darfor overvigas 16 veckor efter avslutad amning (eller tidigare
om barnets serumnivéer av etanercept inte dr detekterbara).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Enbrel har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit
Generellt var biverkningarna hos barn med juvenil idiopatisk artrit, med avseende pa frekvens och typ,
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liknande de som har setts hos vuxna patienter (se nedan, Biverkningar hos vuxna). Skillnader 1
biverkningar jamfort med vuxna och andra speciella stéllningstaganden, diskuteras 1 foljande stycken.

De infektioner som observerats i kliniska provningar pa patienter i dldrarna 2 till 18 ar med juvenil
idiopatisk artrit var generellt lindriga till méttliga och dverensstimde med de som vanligen ses hos
barn i 6ppenvarden. Allvarliga biverkningar som rapporterades inkluderade varicella med tecken och
symtom pa aseptisk meningit, som tillfrisknade utan foljdsjukdomar (se ocksa avsnitt 4.4),
blindtarmsinflammation, gastroenterit, depression/personlighetsfordndring, kutana sér, esofagit/gastrit,
septisk chock (streptokocker grupp A), diabetes mellitus och mjukdels- och postoperativ sérinfektion.

I en studie pé barn i aldrarna 4 till 17 ar med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)
en infektion under den 3 ménader langa behandlingen med Enbrel. Frekvensen och svérighetsgraden
av infektionerna var likartade for 58 patienter som slutforde en forlangd behandling i 12 manader. Typ
och omfattning av andra biverkningar (inklusive infektioner) hos patienter med juvenil idiopatisk artrit
liknade de som har setts i forsok med Enbrel hos vuxna patienter med reumatoid artrit, och majoriteten
var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69 patienter med juvenil idiopatisk
artrit, som fick Enbrel under 3 ménader, jamfort med 349 vuxna patienter med reumatoid artrit. De
rapporterade biverkningarna inkluderade huvudvérk (19 % av patienterna, 1,7 fall per patient och &r),
illamaende (9 %, 1,0 fall per patient och ar), buksmartor (19 %, 0,74 fall per patient och ar) och
krakningar (13 %, 0,74 fall per patient och &r).

I kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter géllande
makrofagaktiveringssyndrom.

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

Vuxna

Biverkningar hos vuxna

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom smaérta, svullnad
klada, rodnad, blodning pé injektionsstéllet), infektioner (sdsom &vre luftviagsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvérk, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

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

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

Lista 6ver biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pé erfarenhet fran kliniska provningar och rapportering efter
marknadsforing.

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

< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta

(< 1/10 000) ; ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).
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Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
>1/10 >1/100, >1/1000,<1/100 | >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgéingliga
data)
Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-
infestationer (inklusive 6vre infektioner opportunistisk reaktivering,
luftvagsinfektion, (inklusive infektion (inklusive listeria
bronkit, cystit, pneumoni, cellulit, invasiv
hudinfektion)* bakteriell artrit, svampinfektion,
sepsis och protozo, bakteriell,
infektioner atypisk
orsakade av mykobakteriell
parasiter)* infektion,
virusinfektion och
Legionella)*
Neoplasier, Hudcancer som inte | Malignt melanom (se Merkelcellcancer
benigna, maligna ar melanom™ (se avsnitt 4.4), lymfom, (se avsnitt 4.4),
och ospecificerade avsnitt 4.4) leukemi Kaposis sarkom
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni* Aplastisk Hematofag
lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi* histiocytos
neutropeni (makrofagaktiveri
ngssyndrom) ¥
Immunsystemet Allergiska Vaskulit (inklusive | Allvarliga Forsamring av
reaktioner vaskulit positiv for | allergiska/anafylaktis symtomen vid
(se Hud och | antineutrofila ka reaktioner dermatomyosit
subkutan cytoplasmatiska (inklusive
vavnad), antikroppar) angioddem,
bildning av bronkospasm),
autoantikro sarkoidos
ppar*
Centrala och Huvudvirk Demyeliniserande
perifera CNS-paverkan som
nervsystemet kan tyda pa multipel
skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstand sa som
optikusneurit och
transversell myelit
(se avsnitt 4.4),
perifer
demyelinisering
inklusive Guillain-
Barré syndrom,
kronisk
inflammatorisk
demyeliniserande
polyneuropati,
demyeliniserande
polyneuropati och
multifokal
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall
Ogon Uveit, sklerit
Hjartat Forvirrad kronisk Nydebuterad
hjartsvikt (se hjértsvikt (se avsnitt
avsnitt 4.4) 4.4)
Andningsvégar, Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom
mediastinum (inklusive pneumonit
och lungfibros)*
Magtarmkanalen Inflammatorisk
tarmsjukdom
Lever och Forhojda lever- Autoimmun hepatit*
gallvdgar enzymvérden*
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Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kéind
>1/10 >1/100, >1/1000,<1/100 >1/10 000, séillsynta frekvens (kan
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | inte beriknas
fran tillgéingliga
data)
Hud och subkutan Pruritus, Angio6dem, Stevens-Johnsons Toxisk
vévnad hudutslag psoriasis (inklusive | syndrom, kutan epidermal
nydebuterad eller vaskulit nekrolys
forsamrad och (inkluderande
pustulds, overkénslighetsvask
huvudsakligen ulit), erythema
lokaliserad i multiforme,
handflator och pa lichenoida reaktioner
fotsulor), urticaria,
psoriasisliknande
hudutslag
Muskuloskeletala Kutan lupus
systemet och erythematosus,
bindvav subakut kutan lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom
Njurar och Glomerulonefrit
urinvidgar
Allménna symtom | Reaktioner pa Pyrexi

och/eller symtom
vid
administreringssta
llet

injektionsstéllet
(inklusive
blodning,
blamérken,
erytem, klada,
smérta, svullnad)*

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan
T Se under avsnitt "Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit” ovan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar
129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4 114 patienter med reumatoid artrit och som i
kliniska studier behandlats med Enbrel i ungefér 6 ar, inklusive 231 patienter som behandlats med
Enbrel i kombination med metotrexat i den 2-&riga jaimforande kontrollerade studien. Den observerade
frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéntade for den undersokta
populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefér 2 ar och
som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel. I kliniska studier som
varade 1 mer dn tvé ar inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit, rapporterades 6
maligniteter hos patienter som behandlats med Enbrel. I dubbelblinda och 6ppna studier pa 2 711

patienter med plackpsoriasis som behandlades med Enbrel i upp till 2,5 ar rapporterades 30

maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

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

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

Reaktioner pd injektionsstillet
Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick Enbrel en signifikant hogre
incidens av reaktioner pa injektionsstillet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstéllet upptradde
vanligen under den forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var cirka 3 till 5
dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstillet behandlades inte i patientgruppen som fick Enbrel,
och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen kortisonkrém, eller
perorala antihistaminer. Négra patienter utvecklade dessutom recidiverande reaktioner pé
injektionsstallet, som utmarktes av en hudreaktion pa det senaste injektionsstillet tillsammans med
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samtidiga reaktioner pé tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis 6vergéende och
aterkom inte efter behandling.

I kontrollerade studier pé patienter med plackpsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna, som
behandlats med Enbrel, reaktioner pé injektionsstéllet under de forsta 12 veckorna av behandlingen
jamfort med 3,4 % av patienterna, som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

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

Inga skillnader i frekvensen av infektioner sags i kontrollerade studier bland patienter med
plackpsoriasis som behandlats med Enbrel i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo.
Allvarliga infektioner hos Enbrel-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit, pneumont,
kolecystit, osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokock-utlost fasciit, myosit, septisk chock, divertikulit
och abscess. I den tidigare nimnda dubbelblinda och 6ppna studien pé patienter med plackpsoriasis
rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumont).

Allvarliga och dodliga infektioner har rapporterats under behandling med Enbrel; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har
intréffat inom ett par veckor efter paborjad behandling med Enbrel hos patienter, som utéver
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstind (t ex diabetes, hjartsvikt, tidigare kdnda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnitt 4.4). Enbrel kan 6ka dodligheten bland patienter med pagéende sepsis.

I samband med Enbrelbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit- (inklusive
protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. I en sammanslagning av ett antal
kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner 0,09 % for de 15 402
patienterna som fick Enbrel. Justerat var denna fordelning 0,06 fall per 100 patientar.

Erfarenheter efter godkdnnandet for forsiljning visar att ungefér hilften av alla rapporterade fall av
opportunistiska infektioner Gver hela véarlden var svampinfektioner. De vanligast rapporterade invasiva
svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus och Histoplasma. Bland de
patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer dn hélften av dodsfallen av en
invasiv svampinfektion. I majoriteten av rapporterna med dodlig utgang hade patienterna pneumoni,
orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pé autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersoktes med avseende pa antinukleéra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (= 1:40) hégre hos de som behandlades med
Enbrel (11 %) dn hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstringat DNA var ocksé hogre, métt med radioimmunoundersdkning (15 % hos
patienter som fick Enbrel jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid méitning med Crithidia luciliae
(3 % hos patienter som fick Enbrel mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter behandlade med
Enbrel som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pa motsvarande sitt hogre dn i
placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med Enbrel avseende utveckling av autoimmuna
sjukdomar &r ej kand.
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Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i relation med ett lupusliknande syndrom eller utslag
overensstimmande med subakut kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos eller biopsi.

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

Interstitiell lungsjukdom

I kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for interstitiell lungsjukdom hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,06 %
(frekvensen “’sdllsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dar samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for interstitiell lungsjukdom
0,47 % (frekvensen “mindre vanliga”). Det har forekommit spontanrapporter om interstitiell
lungsjukdom (inklusive pneumonit och lungfibros) dér vissa har haft dodlig utgang.

Samtidig behandling med anakinra

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

Férhdjda leverenzymvirden

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen férhdjda leverenzymvérden hos
patienter som fick etanercept utan att samtidigt f4 metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar dér samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
leverenzymvarden 4,18 % (frekvensen “vanliga”™).

Autoimmun hepatit

I kontrollerade kliniska provningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,02 %
(frekvensen “mycket sdllsynta”). I de kontrollerade kliniska provningar dir samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for autoimmun hepatit 0,24 %
(frekvensen ”mindre vanliga”™).

Pediatrisk population

Se Sammanfattning av biverkningsprofilen, ovan.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga dosbegrinsande toxiciteter observerades vid kliniska prévningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den hogsta provade dosen har varit en inledande intravends dos om 32 mg/m? foljt av
subkutana doser om 16 mg/m? tvd génger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjélv av
misstag 62 mg Enbrel subkutant tva ganger dagligen i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det
finns ingen kénd antidot mot Enbrel.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: LO4ABO01

Tumour necrosis factor (TNF) &r ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid
reumatoid artrit. Férhdjda halter av TNF aterfinns éven i synovialvétskan och psoriatiska plack hos
patienter med psoriasisartrit och i serum och synovialvdvnad hos patienter med ankyloserande
spondylit. Vid plackpsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till
okade TNF nivéer i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept dr
en kompetitiv himmare av TNF som binder ecellvéiggen, och dérigenom hdmmar den biologiska
aktiviteten hos TNF.

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

TNF och lymfotoxin foreligger frimst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhénger med tvarbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera 16sliga receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF 4n monomera receptorer, och ir avsevért mer effektiva som
konkurrerande himmare for bindning av TNF vid cellvdggsreceptorerna. Dessutom fér substansen en
langre halveringstid i serum genom anvindning av en Fc-region i immunoglobulin som
fusionselement vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sdkerhet

I detta avsnitt presenteras data frén tre studier pa patienter med juvenil idiopatisk artrit, en studie pa
pediatriska patienter med plackpsoriasis, fyra studier pa vuxna med reumatoid artrit och fyra studier pa
vuxna med plackpsoriasis.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sékerheten och effekten av Enbrel bedémdes i en tvé-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk
artrit med polyartikulért forlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svér aktiv polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit,
resistenta eller intoleranta mot metotrexat var med i studien. Patienterna kvarstod pa en oférdndrad dos
av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt ldkemedel och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller max
10 mg). I fas 1 fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) Enbrel subkutant tva ganger per
vecka. I fas 2 randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till att antingen kvarsta pa
Enbrel eller fa placebo under fyra ménader och bedémdes med avseende pa sjukdomsskov. Svaren
miéttes genom anvindning av ACR Pedi 30, definierat som > 30 % forbéttring i minst 3 av 6 av de
JRA faststillda kriterierna och > 30 % forsdmring i maximalt 1 av de 6 JRA faststillda kriterierna.
Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrdnkning av rérelseformagan, ldkarens och
patientens/fordlderns allmédnna beddmning av situationen, funktionsbedémning och SR. Ett skov
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definierades som > 30 % forsdmring 1 3 av de 6 JRA faststillda kriterierna och > 30 % forbéttring i
maximalt 1 av de 6 JRA faststdllda kriterierna och minst tva leder med aktivitet.

I fas 1 av studien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. I fas 2 upplevde 6 av de
25 patienter (24 %) som kvarstod pa Enbrel ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter
(77 %), som fick placebo (p=0,007). Frén forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen > 116 dagar for patienter som fick Enbrel och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbéttras
dven frdn ménad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade négra forbattringar.

I en 6ppen forlangningsstudie av sékerheten fick 58 pediatriska patienter fran ovanstaende studie (fran
4 &rs &lder vid rekryteringen) fortsatt behandling med Enbrel i upp till 10 ar. Frekvensen allvarliga
biverkningar och allvarliga infektioner 6kade inte med langtidsexponering.

Langtidssédkerhet av Enbrel som monoterapi (n=103), Enbrel i kombination med metotrexat (n=294)
eller metotrexat som monoterapi (n=197) utvéarderades upp till 3 ar i ett register med 594 barn i
aldrarna 2 till 18 &r med juvenil idiopatisk artrit, varav 39 av dem var i 2 till 3-arséldern. Generellt,
rapporterades infektioner oftare hos patienter som behandlades med etanercept jamfort med patienter
som behandlades med enbart metotrexat (3.8 mot 2 %). Infektionerna relaterade till behandling med
etanercept var av mer allvarlig karaktir.

I en annan 6ppen singelarmsstudie (n=127) behandlades 60 patienter med utvidgad oligoartrit

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

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
Enbrel i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i 12 veckor.
For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och uppvisade
kliniska forbattringar avseende sekundira effektmétt som antal dmmande leder och likarens allminna
beddomning. Sdkerhetsprofilen stimde dverens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den 6verordnade studien deltog 109 patienter i den Sppna forléngningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 ar totalt. I slutet av forlangningsstudien hade 84 av 109
patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog Enbrel, hos 7 patienter (6 %)
hade behandlingen satts ut pa grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %) hade borjat med
Enbrel igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta Enbrel (men
overvakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent. De forbéttringar
av klinisk status som uppnéddes i den dverordnade studien bibehoélls i allménhet for alla endpoints for
effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog Enbrel kunde delta i en frivillig period
med utsdttning och upprepad behandling en géng under forldngningsstudien baserat pa provarens
beddmning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utséttningsperiod. Hos 17 patienter rapporterades ett
skov (definierat som > 30 % forsamring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-komponenterna med > 30 %
forbattring 1 hogst 1 av de terstiende 6 komponenterna och minst 2 leder med aktivitet). Mediantiden
till skov efter utséttning av Enbrel var 190 dagar. 13 patienter fick upprepad behandling och
mediantiden till upprepad behandling efter utséttningen berdknades till 274 dagar. Till f6ljd av det ldga
antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sékerhetsprofilen stimde verens med den som observerats i den §verordnade studien.

Inga studier har utforts pa patienter med juvenil idiopatisk artrit och som inte svarat pa behandling
med Enbrel inom 3 ménader for att bedoma effekten av fortsatt behandling med Enbrel. Vidare har
inte nagra studier genomforts for att utvirdera effekterna av minskad rekommenderad dos av Enbrel
efter langtidsanvandning hos patienter med JIA.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten av Enbrel utviarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa

211 barn och ungdomar i &ldrarna 4-17 ar med moderat till svér plackpsoriasis (definierad med sPGA
> 3, inklusive > 10 % av BSA, och PASI > 12). De i studien ingdende patienterna hade tidigare fatt
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antingen ljusbehandling eller systemisk behandling eller hade haft otillracklig effekt av lokala
behandlingar.

Patienterna behandlades med Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en gang per vecka i 12
veckor. Vid vecka 12 hade en storre andel av de patienter som randomiserats till Enbrel en positiv

effekt, i form av uppnédd PASI 75, 4n de som randomiserats till att f& placebo.

Resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis efter 12 veckor

Enbrel
0,8 mg/kg en ging per vecka Placebo
(N =1006) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ” klar” eller “minimal”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

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

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

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

Langtidssékerheten och effekten av Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en gang per vecka utvérderades
i en Oppen forldngningsstudie pd 181 pediatriska patienter med plackpsoriasis upp till 2 ar utover de 48
veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med Enbrel var generellt jamforbar med
den ursprungliga 48 veckorsstudien och visade inte ndgra nya sékerhetsfynd.

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av Enbrel utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. I denna
undersokning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD-medel). Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel eller placebo gavs subkutant tva ganger per
vecka under 6 manader i foljd. Resultaten frén denna kontrollerade studie uttrycktes i procent
forbattring av reumatoid artrit, beréknat utifran de responskriterier som faststéllts av American College
of Rheumatology (ACR).

ACR svar pé 20 och 50 var efter 3 och 6 manader hdgre hos patienter som behandlats med Enbrel dn
hos patienter som behandlats med placebo (ACR 20: Enbrel 62 % och 59 %, placebo 23 % och 11 %
vid 3 respektive 6 manader; ACR 50: Enbrel 41 % och 40 %, placebo 8 % och 5 % vid 3 respektive 6
ménader; p<0,01 Enbrel mot placebo vid alla tidpunkter for bdde ACR 20 och ACR 50 svar). Omkring
15 % av de patienter som fick Enbrel uppnédde ett ACR-svar pa 70 vid méanad 3 och ménad 6, jamfort
med mindre dn 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick Enbrel upptradde det kliniska
svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter padbdrjad behandling, och ségs néstan genomgéende efter 3
ménader. Man ség ett dos-effekt samband, dér effekten av 10 mg lag mellan placebo och 25 mg.
Enbrel var signifikant béttre dn placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i friga om andra symtom
pa RA-aktivitet som inte ingar i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet. Under undersdkningens
gang fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var tredje manad, med fragor
om rorelsehinder, vitalitet, psykisk hélsa, allmént hilsotillstdnd och artritrelaterade symtom. P4 alla
underomraden som ticktes av HAQ forbattrades tillstandet hos de patienter som behandlades med
Enbrel i forhéllande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 manader.
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Inom en manad efter avslutad behandling med Enbrel &terkom i allménhet symtom pé artrit. Baserat
pa resultat fran en Sppen studie, gav aterupptagen behandling med Enbrel (efter behandlingsuppehall i
upp till 24 manader) samma pa svar som hos patienter som behandlats med Enbrel utan uppehall.
Bestaende svar har setts i upp till 10 ar 1 6ppna studier med forlangd behandling, nér patienter erhallit
Enbrel utan uppehall.

Effekten av Enbrel jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamforande kontrollerad studie med
blindad rontgenutvérdering som primér endpoint fér 632 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit
(< 3 &rs sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel
administrerades subkutant tva ganger i veckan 1 upp till 24 manader. Metotrexatdoserna trappades upp
fran 7,5 mg/vecka till maximum péa 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och fortsatte upp till
24 manader. Kliniska forbattringar, inklusive inséttande av effekt inom 2 veckor, med Enbrel 25 mg
liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till 24 manader. Vid
utgangsvirdet, hade patienterna en mattlig rérelseoférmaga, med ett medelvarde pa HAQ-skalan pa
1,4 till 1,5. Behandling med Enbrel 25 mg resulterade i tydliga forbattringar vid 12 méanader, med
ungefar 44 % av patienterna som uppnddde normalt HAQ resultat (mindre &n 0,5). Denna fordel
kvarstod i &r 2 av studien.

I denna studie, bedomdes leddestruktionen rontgenologiskt och uttrycktes som forédndring i Total
Sharp Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av
ledspalt (Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hander/vrister och fotter avldstes vid
utgéngsvirdet och 6, 12 och 24 ménader. 10 mg Enbrel hade genomgéaende mindre effekt pa
leddestruktionen dn dosen pa 25 mg. Enbrel 25 mg var signifikant battre &n metotrexat i antal
erosioner (erosion scores) vid bade 12 och 24 ménader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat
och Enbrel 25 mg var inte statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende graf.

Rontgenologiskt forlopp: Enbrel jimfort med metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa <3 ar
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I en annan jamforande kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sdkerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA patienter behandlade med Enbrel ensamt (25 mg tvé
génger i veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av Enbrel och metotrexat. Behandlingarna pabdrjades samtidigt och jaimfordes hos 682 vuxna patienter
med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod p& 6 ménader till 20 ars (median 5 &r) duration dar
svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel (DMARD) férutom metotrexat
varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med Enbrel i kombination med metotrexat hade signifikant hdgre

svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbattrade DAS- och HAQ-vérden vid bade 24
och 52 veckor &n patienter i grupperna som enbart fatt ett likemedel (resultaten visas i tabellen nedan).
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Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi.

Resultat av klinisk effekt vid 12 manader: jimforelse mellan Enbrel, metotrexate och Enbrel i
kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 minader till 20
ar

Enbrel +

Endpoint Metotrexat Enbrel Metotrexat
Tidpunkt (n=228) (n=223) (n=231)
ACR respons?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % T4

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % T

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % "¢
DAS

Utgéngsvirde® 5,5 5,7 5,5

Virde vecka 52° 3,0 3,0 2,310

Remission® 14 % 18 % 37 % ¢
HAQ

Utgangsvérde 1,7 1,7 1,8

Vecka 52 1,1 1,0 0,8 7+¢

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 ménader ansdgs som icke-responders.

B: Resultaten for DAS dr medelvirden,

c: Remission definieras som DAS <1,6

Parvis jamforelse p-vérde: ¥ =p < 0,05 vid jidmforelse av Enbrel + metotrexat mot metotrexat and ¢ =
p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel + metotrexat mot Enbrel

Rontgenologiskt forlopp vid 12 manader var signifikant ldgre i Enbrel-gruppen dn i metotrexat-
gruppen, medan kombinationen var signifikant battre 4n ndgon av monoterapierna pa att
forlangsamma rontgenologiskt forlopp (se figuren nedan).

Rontgenologiskt forlopp: jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i kombination med
metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ar (12 manaders
resultat)
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Parvis jamforelse p-vérde: *=p < 0,05 vid jamforelse av Enbrel mot metotrexat, ¥ =p < 0,05 vid
jamforelse av Enbrel+metotrexat mot metotrexat och ¢ = p < 0,05 vid jamforelse av
Enbrel+metotrexat mot Enbrel
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Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi. P4 liknande sitt, noterades ocksa
signifikanta férdelar med Enbrel givet som monoterapi jamfort med behandling av enbart metotrexat
efter 24 manader.

I en analys dér alla patienter som f6ll bort ur studien av olika anledningar ansags ha sett nagon
forsamring, var procentandelen patienter som inte hade forsdmrats (fordndring av TSS< 0,5) efter 24
ménader hogre i grupperna Enbrel kombinerat med metotrexat jimfort med grupperna som
behandlades med antingen enbart Enbrel eller enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %,
p<0.05). Skillnaden mellan Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi var ocksa signifikant
(p<0.05). Hos patienter som fullfoljde behandlingen i 24 mé&nader var frekvensen for icke-progression
78 %, 70 % respektive 61 %.

Sékerheten och effekten av 50 mg Enbrel (tva injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat en
gang per vecka utvirderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter
med aktiv RA. I denna studie erh6ll 53 patienter placebo, 214 patienter erh6ll 50 mg Enbrel en gang
per vecka och 153 patienter erh6ll 25 mg Enbrel tva ganger per vecka. For de tvé
behandlingsregimerna med Enbrel var sikerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8 (effekt
pa RA-symtom). Efter 16 veckors behandling pavisades daremot ¢j jamforbarhet (non-inferiority)
mellan de tva behandlingsregimerna.

Vuxna med plackpsoriasis

Enbrel rekommenderas for anvandning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat p4” definieras som otillracklig respons (PASI <50 eller
PGA mindre én bra), eller forsdmring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrackligt 1ang tid for att utviardera det kliniska svaret med dtminstone en av de tre
tillgéngliga systemiska terapierna.

Enbrels effekt jimfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svar
psoriasis (med respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt
jamfor Enbrel med andra systemiska behandlingar. Istéillet har Enbrels sékerhet och effekt faststéilldes
i fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det priméra slutmalet for effekt i alla
fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppnadde PASI 75 (d.v.s. minst 75
% forbéttring av Psoriasis Area and Severity Index vérdet i forhéllande till baseline) vid 12 veckor.

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

Studie 2 utvirderade 652 patienter med kronisk plackpsoriasis dér samma inklusionskriterier anvéndes
som i studie 1 med tilldgget minimum psoriasis area och severity index (PASI) pa 10 vid screening.
Enbrel administrerades i doserna 25 mg en gang i veckan, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg tva
génger i veckan under 6 pa varandra foljande mé&nader. Under de forsta 12 veckorna i den
dubbelblinda behandlingsperioden fick patienterna placebo eller ndgon av de tre doserna av Enbrel
enligt ovan. Efter 12 veckors behandling fick patienterna i placebogruppen borja med en blind
behandling med Enbrel (25 mg tva génger i veckan); patienterna i de aktiva behandlingsgrupperna
fortsatte fram till vecka 24 med samma dos som de ursprungligen randomiserats till.

Studie 3 utvirderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg Enbrel eller placebo tvé ganger i veckan i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 25 mg Enbrel tva génger i veckan i ytterligare 24 veckor i en dppen studie.

Studie 4 utviarderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna

i denna studie fick en dos pa 50 mg Enbrel eller placebo en géng per vecka i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 50 mg Enbrel en gang per vecka i ytterligare 12 veckor i en 6ppen studie.

141



I studie 1 hade den Enbrelbehandlade gruppen en signifikant storre andel patienter med PASI 75
respons vid vecka 12 (30 %) jaimfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0.0001). Vid 24
veckor hade 56 % av patienterna i den Enbrelbehandlade gruppen uppnétt PASI 75 jamf{ort med 5 %
av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas nedan.

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

------------------ Studie 2 Studie 3 Studie 4-------—-----
—————————— Enbrel--------- Enbrel -------Enbrel------
25mg2 50mg?2 25mg2 50mg2 50mgen 50mgen
ganger/ ganger/ ganger/ ganger/ gang/ gang/
Placebo vecka vecka Placebo vecka Vecka Placebo vecka vecka
n=166 | n= n= n= n=|n=193 n=196 n=196 n=46 n=96 n=90
v12 162 162 164 164 v12 v12 v12 v12 v12 v 24°
Effekt A% \ % \%
(%) 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®,
klar eller
nistan
klar 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p< 0,0001 jamfort med placebo
a. Ingen statistisk jagmforelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den ursprungliga
placebogruppen borjade ta Enbrel 25 mg 2 ginger/vecka eller 50 mg en géng/vecka fran vecka 13 till vecka 24.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Klar eller nédstan klar definieras som 0 eller 1 pa en skala fran 0 till 5.

Bland patienter med plackpsoriasis, som behandlats med Enbrel, noterades signifikant respons jaimfort
med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibeholls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utséttning av medicineringen. Patienter som uppnidde en PASI-
forbattring p& minst 50 % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerades med avseende pé forekomst av rebound (PASI 2150 % i forhallande till baseline) och
tiden till relapse (definierad som en forlust av minst hélften av forbattringen som uppnaddes fran start
till vecka 24). Under den behandlingsfria perioden aterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i medeltal
3 ménader till relapse). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade allvarliga
biverkningar observerades. Det fanns tecken pa att patienter som forbéttrades efter den initiala
Enbrelbehandlingen, hade nytta av en aterupptagen behandling.

I studie 3 hade majoriteten av de patienter (77 %) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
géanger i veckan och som fick sin dos av Enbrel sénkt till 25 mg tvé génger i veckan vid vecka 12,
bibeholl sina PASI 75 resultat genom vecka 36. PASI 75 resultaten fortsatte att forbéttras mellan
vecka 12 och vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tvd génger i veckan genom hela studien.

I studie 4 hade den grupp som behandlades med Enbrel en hogre andel patienter med PASI 75 vid 12

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

I 6ppna l&ngtidsstudier (i upp till 34 ménader) dir Enbrel givits kontinuerligt utan uppehéll bibeholls
det kliniska svaret, och sidkerheten var jamforbar med den man sett i kortare studier.

En analys av data fran kliniska provningar pavisade inga sjukdomskarakteristika vid studiestart som
skulle kunna hjélpa klinikerna vid val av det mest 1dmpliga behandlingsalternativet (tillfallig eller
kontinuerlig behandling). Darfor ska valet av tillfallig eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakarens beddmning och pé den enskilde patientens behov.
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Antikroppar mot Enbrel

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

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercept i upp till 12
manader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppar mot etanercept
ungefar 6 % vid reumatoid artrit, 7,5 % vid psoriasisartrit, 2 % vid ankyloserande spondylit, 7 % vid
psoriasis, 9,7 % vid plackpsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8 % vid juvenil idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid langtidsbehandling (i upp till 3,5

ar) okade som forvintat dver tiden. Da antikropparna varit tillfdlliga sa har forekomsten av antikroppar
hos patienterna vid varje undersokningstillfille varit mindre dn 7 % hos patienter med reumatoid artrit

och psoriasis.

I en langtidsstudie pé patienter med psoriasis som fétt 50 mg tva génger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersokningstillfalle ca 9 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
Inga hojda etanerceptkoncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt

leverfunktion bor inte krdva dndrad dosering.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Vid en studie dér patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikulart férlopp behandlades med
Enbrel fick 69 patienter (i dldrarna 4 till 17 ar) 0,4 mg Enbrel/kg tva génger per vecka under tre
ménader. Serumkoncentrationen var lika som de har setts hos vuxna patienter med reumatoid artrit. De
yngsta barnen (élder 4 ar) hade minskat clearance (6kat clearance vid normalisering for vikt), jamfort
med é&ldre barn (&lder 12 ar) och vuxna. Dossimulering tyder pa att dldre barn (i dldrarna 10-17 &r)
kommer att ha serumnivéer nira de som har setts hos vuxna, medan yngre barn kommer att ha
avsevart lagre nivaer.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Etanercept absorberas langsamt fran det subkutana injektionsstéllet och maximal koncentration uppnés
omkring 48 timmar efter en engéngsdos. Den absoluta biologiska tillgdngligheten ér 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvintas steady state-koncentrationen vara omkring tva ganger den som
erhalls efter engéngsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg Enbrel uppmattes medelvirdet for
Crmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65+0,66 pg/ml, och arean under kurvan var 235+96,6
pgetimme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA patienter var vid steady state Ciax 2,4 mg/I,
Cnin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/1 f6r Enbrel 50 mg givet en gang per vecka (n=21), jamfort
med Cax 2,6 mg/l, Cnin 1,4 mg/1 och partiellt AUC 316 mgh/1 for Enbrel 25 mg givet tva génger per
vecka (n=16). En 6ppen, engéngsdos, cross over-studie med tva behandlingar pa friska
forsdkspersoner, resulterade i att etanercept administrerat som en 50 mg/ml engéngsinjektion var
bioekvivalent med tvd samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

I en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state
466 pgeh/ml for 50 mg Enbrel givet en géng per vecka (n=154) och 474 pgeh/ml for Enbrel 25 mg
givet tva génger per vecka (n=148).

Distribution

For att beskriva koncentrationen 6ver tid for etanercept kravs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept ar 7,6 1, medan distributionsvolymen vid steady state &r 10,4 1.

Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden ar lang, ca 70 timmar. Clearance ar
omkring 0,066 1/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket 4r ndgot lagre dn det varde pa
0,11 /timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom é&r farmakokinetiken for Enbrel hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plackpsoriasis likartad.

Det foreligger ingen mirkbar farmakokinetisk skillnad mellan méin och kvinnor.
Linjdritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades over
doseringsintervallet.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegransande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Enbrel har bedémts som icke genotoxisk utgdende fran ett antal undersdkningar in vitro och
in vivo. Studier i friga om carcinogenicitet och standardbedomningar av fertilitet och postnatal
toxicitet har inte gjorts med Enbrel, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.

Enbrel orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pé toxicitet hos moss eller rattor efter en singeldos
subkutant om 2000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1000 mg/kg. Enbrel orsakade inte
dosbegriansande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan administration
tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav AUC-baserade
serumkoncentrationer av ldkemedlet som 1&g mer &n 27 génger hogre dn den som erhalles hos
manniska vid den rekommenderade dosen om 25 mg.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Pulver

Mannitol (E 421)

Sackaros
Trometamol.

Losningsmedel

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska fardig beredd produkt anvédndas omedelbart. Kemisk och fysikalisk
stabilitet har visats for fardigberedd 16sning i 6 timmar i rumstemperatur vid hogst 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
Far ¢j frysas.

Enbrel kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskap igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvénds inom
fyra veckor efter uttag fran kylskap.

Forvaringsanvisningar for ladkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska (2 ml, glas typ I) med gummiproppar, aluminiumférseglingar och snapplock av
plast. Enbrel levereras med forfyllda sprutor som innehaller vatten for injektion. Sprutorna ar av glas
typ L. Sprutlocket innehaller torrt naturgummi (latex) (se avsnitt 4.4). Kartongerna innehaller

4 injektionsflaskor Enbrel, 4 forfyllda sprutor med vatten for injektion, 4 nélar, 4 flaskadaptrar och 8
kompresser med alkohol.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for beredning och hantering

Enbrel bereds fore anvéndning till injektionslosning med 1 ml vatten for injektion och administreras
sedan via subkutan injektion. Losningen ska vara klar och férglds till blekt gul eller ljusbrun, utan
klumpar, flagor eller partiklar. Lite vitt skum kan finnas kvar i injektionsflaskan, det 4r normalt.
Enbrel ska inte anvéndas om inte allt pulver i injektionsflaskan 16sts upp inom 10 minuter. Om sé ar
fallet, borja om med en ny flaska.

Utforliga instruktioner for beredning och administrering av fardigberedd Enbrel aterfinns i
bipacksedeln avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/022

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 03 februari 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 26 november 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg injektionsvétska, 16sning i kassett for dosdispenser
Enbrel 50 mg injektionsvétska, 16sning i kassett for dosdispenser

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 10sning 1 kassett for dosdispenser

Varje kassett for dosdispenser innehaller 25 mg etanercept.

Enbrel 50 mg injektionsvitska. 10sning i kassett for dosdispenser

Varje kassett for dosdispenser innehéller 50 mg etanercept.

Etanercept ar ett fusionsprotein baserat pa p75-receptorn for TNF (“tumour necrosis factor’)
producerat genom rekombinant DNA-teknik i en ddggdjurs-cellinje (Chinese Hamster Ovary Cells).

For fullstindig forteckning ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning.

Injektionslosningen ar klar och farglos till blekt gul eller ljusbrun.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Enbrel i kombination med metotrexat vid behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos
vuxna, dér svaret vid behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel, inklusive
metotrexat (sdvida inte kontraindicerat), varit otillrackligt.

Enbrel kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Enbrel &r ocksé indicerad vid behandling av svér, aktiv progressiv reumatoid artrit hos vuxna, som
tidigare inte har behandlats med metotrexat.

Enbrel, ensamt eller i kombination med metotrexat, har visats reducera utvecklingsgraden av
leddestruktion och forbéttra den fysiska funktionen, vid méitning med rontgen.

Juvenil idiopatisk artrit

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

Behandling av psoriasisartrit hos ungdomar frén 12 ars alder med otillrickligt svar pé eller intolerans
mot metotrexat.
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Behandling av entesitrelaterad artrit hos ungdomar fran 12 é&rs dlder med otillrdckligt svar pé eller
intolerans mot konventionell behandling.

Psoriasisartrit

Behandling av aktiv och progressiv psoriasisartrit hos vuxna, déir svaret vid tidigare behandling med
sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel varit otillrdckligt. Enbrel har visats forbattra den
fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och med rontgenundersokning visats minska
utvecklingsgraden av fortskridande perifer leddestruktion hos patienter med symmetrisk polyartikuldr
typ av sjukdomen.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)
Behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillrdckligt svar p& konventionell
terapi.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Behandling av vuxna med svér icke-radiografisk axial spondylartrit med objektiva tecken pa
inflammation genom forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetrontgen (MR) och som inte har
svarat tillrdckligt pé icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID).

Plackpsoriasis
Behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa eller som har en
kontraindikation mot, eller som é&r intoleranta mot annan systemisk behandling inkluderande

ciklosporin, metotrexat eller psoralen och UV A-stralning (PUVA) (se avsnitt 5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Behandling av kronisk svar plackpsoriasis hos pediatriska patienter frén 6 &rs dlder som har
otillrdcklig effekt av, eller som dr intoleranta mot andra systemiska behandlingar eller ljusbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

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

Enbrel kassett for dosdispenser finns i styrkorna 25 mg och 50 mg. Andra beredningsformer av Enbrel
tillhandahélls i styrkorna 10 mg, 25 mg och 50 mg.

Dosering

Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen dr 25 mg Enbrel administrerat tva ganger per vecka. Alternativt kan
50 mg administreras en gang per vecka med samma sidkerhet och effekt (se avsnitt 5.1).

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

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

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

Den rekommenderade dosen ér 25 mg Enbrel administrerat tvad ganger per vecka eller 50 mg
administrerat en gang per vecka. Alternativt kan 50 mg administreras tva ganger i veckan i upp till

12 veckor f6ljt av, om nddvéndigt, 25 mg tva ganger i veckan eller 50 mg en gang per vecka.
Behandling med Enbrel ska fortsétta tills remission uppnés, upp till 24 veckor. Kontinuerlig
behandling i mer &n 24 veckor kan vara lamplig for vissa vuxna patienter (se avsnitt 5.1).
Behandlingen ska avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot resultat efter 12 veckor. Om
aterupptagen behandling med Enbrel 4r indicerad ska samma riktlinjer gédllande behandlingstid foljas.
Dosen ska vara 25 mg tvé ganger i veckan eller 50 mg en géng per vecka.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs. Dosering och administreringssétt dr samma som for vuxna 18-64 ér.

Pediatrisk population

Dosen for Enbrel ar baserad pa kroppsvikt hos pediatriska patienter. Patienter som vager mindre &dn
62,5 kg bor doseras noggrant i mg/kg med antingen pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
eller pulver till injektionsvitska, 10sning (se specifika doseringsinstruktioner nedan). Till patienter som
vager 62,5 kg eller mer kan en forfylld spruta, forfylld penna eller kassett for dosdispenser med en
faststélld dos ges.

Sakerhet och effekt for Enbrel for barn under 2 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Juvenil idiopatisk artrit

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

Injektionsflaskan p& 10 mg kan vara mer lamplig f6r administrering hos barn med JIA som véger
under 25 kg.

Inga formella kliniska studier har genomforts hos barn i aldern 2-3 &r. Begrénsad sékerhetsinformation
fran ett patientregister tyder dock pa att sdkerhetsprofilen hos barn i aldern 2-3 &r liknar den som har
setts hos vuxna och barn i 4-arséldern och éldre, vid subkutan dosering varje vecka med 0,8 mg/kg (se
avsnitt 5.1).

Generellt finns det ingen relevant anvéindning av Enbrel hos barn under 2 ar for indikationen juvenil
idiopatisk artrit.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (frdn 6 drs dlder)
Den rekommenderade dosen ar 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos) en gang per vecka i upp till

24 veckor. Behandlingen ska avbrytas for patienter som inte uppvisar nagot svar efter 12 veckor.

Om aterupptagen behandling med Enbrel ér indicerad ska ovanstiaende riktlinjer for géllande
behandlingstid foljas. Dosen ska vara 0,8 mg/kg (upp till hogst S0 mg per dos) en géng per vecka.

Generellt, finns det ingen relevant anvéndning av Enbrel hos barn under 6 ar for indikationen
plackpsoriasis.
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Administreringssiétt

Subkutan anvindning.

Hela innehéllet i kassetten for dosdispenser (0,5 ml for styrkan 25 mg och 1 ml for styrkan 50 mg) ska
administreras subkutant med SMARTCLIC injektionsenhet. Lampliga injektionsstéllen dr buken, Gvre
delen av laren eller, om injektionen ges av vardare, Gverarmens utsida.

Enbrel injektionsvétska, 1osning i kassett for dosdispenser ar avsedd for engéangsbruk i kombination
med SMARTCLIC injektionsenhet. Efter att ha 6vat pa injektionstekniken kan patienterna sjdlva ge
injektionen med SMARTCLIC injektionsenhet tillsammans med engangskassetten for dosdispenser,
om lékaren anser att det &r 1ampligt och patienten {6ljs upp efter behov. Lékaren och patienten bor
komma 6verens om vilken injektionsmetod som dr lampligast.

Bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln och i anvéandarhandboken som medféljer SMARTCLIC
injektionsenhet ska foljas vid administreringen (se avsnitt 6.6). Detaljerade instruktioner géllande
doser som tagits av misstag eller som inte har tagits enligt dosschemat, samt missade doser, finns 1
avsnitt 3 i bipacksedeln.

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

Behandling med Enbrel ska inte initieras hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska och
lokala infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att underldtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras (eller anges) i patientens journal.

Infektioner

Patienten ska bedomas med avseende pé infektion innan, under och efter behandling med Enbrel. I
denna bedomning ska hénsyn tas till att medelhalveringstiden for etanercept ar ungefar 70 timmar (i ett
spann pa 7-300 timmar).

Allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner, inklusive invasiv
svampinfektion, listerios och Legionella har rapporterats vid behandling med Enbrel (se avsnitt 4.8).
Dessa infektioner har varit orsakade av bakterier, mykobakterier, svamp, virus och parasiter (inklusive
protozoer). Adekvat behandling har i vissa fall forsenats da sérskilt svamp- eller andra opportunistiska
infektioner inte har uppméarksammats, vilket lett till fall med dodlig utgang. Risk for opportunistisk
infektion (t.ex. exponering for endemiska svampsjukdomar) ska alltid tas i beaktande.

Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende behandling med Enbrel bor 6vervakas
noggrant. Administreringen av Enbrel ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.
Enbrels sdkerhet och effekt hos patienter med kronisk infektion har inte utvirderats. Man bor vara
aterhallsam med behandling med Enbrel till patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska
infektioner, eller som har bakomliggande tillstind som kan gora patienterna mer infektionskénsliga,
till exempel langt gangen eller daligt skott diabetes.
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Tuberkulos

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

Innan behandling med Enbrel paborjas ska alla patienter bedomas med avseende pa béde aktiv och
inaktiv (latent) tuberkulos. Bedomningen ska innefatta detaljerad anamnes angaende genomgangen
tuberkulos, eventuell tidigare exposition for tuberkulos samt tidigare och/eller nuvarande
immunosuppressiv behandling. Lampliga tester sdsom tuberkulintest och lungrontgen bor genomforas
pa samtliga patienter (lokala bestimmelser/rekommendationer kan forekomma). Det rekommenderas
att svaret pa dessa undersokningar fors in pa patientkortet. Behandlande ldkare ska vara medveten om
risken for ett falskt negativt tuberkulinsvar hos patienter med svér sjukdom eller med nedsatt
immunforsvar.

Vid aktiv tuberkulos ska inte behandling med Enbrel pébdrjas. Om en inaktiv (latent) tuberkulos
diagnostiseras ska behandling av den inaktiva tuberkulosen paborjas enligt géllande lokala riktlinjer
innan insittning av Enbrel sker. I denna situation ska nytta/risk-balansen av Enbrel-behandlingen noga
overvigas.

Alla patienter ska informeras om att uppsoka ldkare vid tecken/symtom pa tuberkulos (t.ex. ihdllande
hosta, viktnedgéng, laggradig feber) under och efter behandling med Enbrel.

Reaktivering av hepatit B

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

Forsdmring av hepatit C

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

Samtidig behandling med anakinra

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

Samtidig behandling med abatacept

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

Allergiska reaktioner associerade till administrering av Enbrel har rapporterats som vanliga fall. De
allergiska reaktionerna har innefattat angioddem och urtikaria. Allvarliga reaktioner har intraffat. Om
nagon allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion intréffar ska behandlingen med Enbrel avbrytas
omedelbart och ldmplig behandling inledas.

Naélskyddet i kassetten for dosdispenser innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka
overkédnslighetsreaktioner om det hanteras av, eller om Enbrel administreras till, personer med kénd
eller mojlig latexallergi.

Naélskyddet till den forfyllda sprutan i kassetten for dosdispenser innehaller latex (torrt naturgummi).
Patienter eller vardare ska kontakta sin lékare eller annan héilso- och sjukvérdspersonal innan de
anvander Enbrel om nélskyddet kommer att hanteras av, eller om Enbrel kommer att administreras till,
personer med kéind eller mdjlig 6verkénslighet (allergi) mot latex.

Immunosuppression

Det finns en mojlighet att TNF-antagonister, inklusive Enbrel, kan péverka patientens forsvar mot
infektioner och maligniteter, eftersom TNF &r en mediator for inflammation och paverkar cellens
immunsvar. I en studie med 49 vuxna patienter med reumatoid artrit som behandlades med Enbrel
sags inga tecken pa undertryckning av dverkénslighet av fordrdjd typ, undertryckning av
immunglobulinnivaerna eller dndring av storleken pa effektorcellpopulationerna.

Tva patienter med juvenil idiopatisk artrit utvecklade varicellainfektion och symtom pé aseptisk
meningit, som blev uppklarade utan f6ljdsjukdomar. Patienter som exponeras kraftigt for
varicellavirus bor tillfdlligt avbryta behandlingen med Enbrel och profylaktisk behandling med
Varicella Zoster immunglobulin bor 6vervégas.

Sakerhet och effekt av Enbrel hos patienter som dr immunosuppressiva har inte utvarderats.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

Fler fall av lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i jamforelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska provningar med TNF-antagonister. Denna
handelse dr dock séllsynt och uppféljningsperioden av placebopatienter var kortare dn for de patienter
som behandlas med TNF-antagonister. Efter marknadsforing, har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlas med TNF-antagonister. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med l&ngvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskbeddmning.

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

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

< 18 érs alder), inklusive Enbrel. Ungefar hilften av fallen var lymfom. De andra fallen representerade
en rad olika maligniteter och inkluderade sdllsynta maligniteter som vanligen forknippas med
immunsuppression. Risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.
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Hudcancer

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

Vid sammanslagning av resultat fran jimforande kontrollerade studier observerades fler fall av NMSC
bland dem som fétt Enbrel jimfort med kontrollgruppen, sérskilt bland patienter med psoriasis.

Vaccinationer

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Enbrel. Det finns inga uppgifter om sekundér dverforing
av infektioner genom levande vaccin hos patienter som behandlas med Enbrel. I en dubbelblind,
placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie pd vuxna patienter med psoriasisartrit erholl

184 patienter ocksé multivalent pneumokockpolysackaridvaccin under 4:e behandlingsveckan. De
flesta psoriasisartritpatienterna som erholl Enbrel i denna studie fick effektiv B-cells-immunrespons
mot pneumokockpolysackaridvaccin, medan titrarna sammantaget var moderat 1égre och ett fatal
patienter hade tvéa génger forhojda titrar jimfort med patienter som inte erh6ll Enbrel. Den kliniska
betydelsen av detta dr okdnd.

Bildning av autoantikroppar

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

Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni och mycket sillsynta fall av aplastisk anemi, ndgra med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som behandlas med Enbrel. Forsiktighet bor iakttagas hos patienter som
behandlas med Enbrel och som tidigare haft bloddyskrasier. Alla patienter och deras fordldrar eller
véardgivare bor informeras om att omedelbart soka medicinsk hjélp ifall patienten utvecklar tecken och
symtom som tyder pé bloddyskrasi eller infektioner (t.ex. ihallande feber, halsont, bldmérken,
blodningar, blekhet). Dessa patienter bor underskas omedelbart, inklusive fullstindig blodstatus; om
bloddyskrasi bekriftas bor behandlingen med Enbrel avbrytas.

Neurologiska stérningar

Det har forekommit sdllsynta rapporter om demyeliniseringsstorningar i CNS hos patienter som
behandlas med Enbrel (se avsnitt 4.8). Dessutom har det férekommit séllsynta rapporter om perifera
demyeliniserande polyneuropatier (inklusive Guillain-Barres syndrom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, demyeliniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati).
Fastédn inga kliniska provningar med Enbrel har utforts pa patienter med multipel skleros, visar
kliniska provningar med andra TNF antagonister pé patienter med multipel skleros en 6kning av
sjukdomens aktivitet. En noggrann risk/nytta vardering, inkluderande en neurologisk bedémning,
rekommenderas nér Enbrel forskrivs till patienter med tidigare kénd eller nyligen debuterad
demyeliniserande sjukdom, eller till patienter som anses l0pa 6kad risk for att utveckla
demyeliniserande sjukdom.

Kombinationsterapi

I en kontrollerad klinisk provning som pagatt under tva ar pa patienter med reumatoid artrit, med
kombinationen Enbrel och metotrexat, har man inte funnit ngra ovéntade biverkningar, och
biverkningsprofilen for Enbrel givet i kombination med metotrexat skilde sig inte fran
biverkningsprofilerna fran studierna av Enbrel och metotrexat separat. Det pagar langtidsstudier for att
utvdrdera kombinationens sikerhet. Sakerheten for Enbrel vid ldngtidsanvéndning i kombination med
andra sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) har inte faststillts.
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Vid behandling av psoriasis har inga studier gjorts dér Enbrel anvénts samtidigt som annan systemisk
terapi eller ljusterapi.

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Hjéartsvikt

Likare bor iaktta forsiktighet vid anvéndning av Enbrel hos patienter som har hjartsvikt. Efter
marknadsforing har det férekommit rapporter om forsémring av hjartsvikt, bdde med eller utan
identifierbara predisponerande faktorer, hos patienter som tar Enbrel. Det har ocksa kommit sillsynta
(< 0,1 %) rapporter om nydebuterad hjartsvikt, inklusive hjartsvikt hos patienter utan tidigare kind
hjért-kédrlsjukdom. Négra av dessa patienter har varit yngre &n 50 ar. Tv4 stora kliniska studier vilka
utvérderade anvéndning av Enbrel vid behandling av hjéartsvikt avslutades i fortid pa grund av
utebliven effekt. Ej bindande data fran en av dessa studier antyder en mgjlig tendens till férsdmring av
hjértsvikt hos patienter behandlade med Enbrel.

Alkoholinducerad hepatit

I en randomiserad placebokontrollerad fas II-studie med 48 inneliggande patienter som behandlades
med antingen Enbrel eller placebo for mattlig till svar alkoholinducerad hepatit, hade Enbrel ingen
effekt och dodligheten hos patienter som behandlades med Enbrel var signifikant hogre efter

6 ménader. Som en konsekvens av detta ska Enbrel ¢j anvéndas som behandling vid alkoholinducerad
hepatit. Lékare bor vidtaga forsiktighet vid behandling med Enbrel till patienter med samtidig maéttlig
till svar alkoholinducerad hepatit.

Wegeners granulomatos

En placebokontrollerad studie dir 89 vuxna patienter behandlades med Enbrel i tillagg till
standardbehandling (cyklofosfamid eller metotrexat och glukokortikosteroider) under i median

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

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter insittning av Enbrel hos patienter som fér
lakemedel mot diabetes, vilket foranleder att hos vissa patienter kan en dosminskning av
diabeteslikemedel krévas.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

I fas 3-studier observerades inga generella skillnader i biverkningar, allvarliga biverkningar och
allvarliga infektioner hos patienter 65 ar eller dldre med reumatoid artrit, psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit som behandlades med Enbrel jamfort med yngre patienter. Man bor dock
iakttaga forsiktighet vid behandling av éldre och speciellt vara uppmérksam pé forekomsten av
infektioner.

Pediatrisk population
Vaccinationer

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

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet. Patienter som é&ter
natriumfattig kost kan informeras om att detta likemedel &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med anakinra

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

Dessutom visade en dubbel-blind placebokontrollerad studie dér vuxna patienter fick metotrexat som
basbehandling, att patienter som fick Enbrel och anakinra hade en hogre frekvens av allvarliga
infektioner (7 %) och neutropeni &n patienter som fick Enbrel (se avsnitt 4.4 och 4.8). Kombinationen
av Enbrel och anakinra har inte visat ndgon okad klinisk nytta och rekommenderas dérfor inte.

Samtidig behandling med abatacept

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

Samtidig behandling med sulfasalazin

I en klinisk studie med vuxna patienter som erholl etablerade doser av sulfasalazin, till vilket Enbrel
adderades, erholl patienterna i kombinationsgruppen en statistiskt signifikant minskning i antalet vita
blodkroppar jamfort med gruppen som behandlades med bara Enbrel eller sulfasalazin. Den kliniska
betydelsen av detta &r okdnd. Lakare bor ta detta i beaktande och anvénda denna kombination med
forsiktighet.

Samtidig behandling dér interaktioner inte observerats

I kliniska provningar har inga interaktioner observerats niar Enbrel administrerats tillsammans med
glukokortikoider, salicylater (forutom sulfasalazin), icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID), analgetika eller metotrexat. Se avsnitt 4.4 for rdd angéende vaccinationer.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska 6vervdga anvandning av lampligt preventivmedel for att undvika att bli gravida
under behandlingen med Enbrel och i tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Studier av utvecklingstoxicitet genomforda pé réttor och kaniner har inte visat nagra tecken pé skador
pa foster eller nyfodda rattor orsakade av etanercept. Effekterna av etanercept pa graviditetsutfall har
studerats i tva observationella kohortstudier. En hogre frekvens av allvarliga missbildningar
observerades i en observationsstudie som jamforde graviditeter som exponerats for etanercept (n=370)
under forsta trimestern med graviditeter som inte exponerats for etanercept eller andra TNF-
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antagonister (n=164) (justerad oddskvot 2,4, 95 % KI: 1,0-5,5). De former av allvarliga missbildningar
overensstimde med de vanligast rapporterade i den allmédnna populationen och inget speciellt monster
av missbildningar identifierades. Man ség ingen fordndring i frekvensen av spontanabort, dodfodslar,
eller mindre missbildningar. I en annan observationell registerstudie som genomfordes i flera lander
och som jamforde risken for negativa graviditetsutfall hos kvinnor som exponerats for etanercept
under de forsta 90 dagarna av graviditeten (n=425) med dem som exponerats for icke-biologiska
lakemedel (n=3 497), observerades ingen 6kad risk for allvarliga missbildningar (rd oddskvot [OR]=
1,22, 95 % KI: 0,79-1,90; justerad OR = 0,96; 95 % KI: 0,58-1,60 efter justering for land, sjukdom
hos modern, paritet, moderns alder och rokning tidigt under graviditeten). Denna studie visade inte
heller nagon 6kad risk for mindre missbildningar, for tidig fodsel, dodfodsel eller infektioner under det
forsta levnadsaret hos barn till kvinnor som exponerats for etanercept under graviditeten. Enbrel bor
endast anvindas under graviditeten om det dr absolut nodvéndigt.

Etanercept passerar placenta och har pavisats 1 serum hos spadbarn vars mamma behandlats med
Enbrel under graviditeten. Den kliniska betydelsen av detta dr okénd, men dessa spéddbarn kan ha dkad
infektionsrisk. Administrering av levande vaccin till spddbarn inom 16 veckor efter moderns sista dos
Enbrel rekommenderas generellt inte.

Amning

Hos digivande rattor efter subkutan administrering av etanercept, pavisades att etanercept utsondrades
i mjolken och aterfanns i serum hos de diande ungarna. Begrinsad information frén publicerad
litteratur visar att etanercept har detekterats i 1aga halter 1 brostmjolk. Etanercept kan dvervigas for
anvindning under amning efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Enbrel har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r reaktioner pa injektionsstéllet (sdésom smérta, svullnad,
klada, rodnad, blddning pa injektionsstillet), infektioner (sésom &vre luftvigsinfektioner, bronkit,
cystit, hudinfektioner), huvudvérk, allergiska reaktioner, bildning av autoantikroppar, klada och feber.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for Enbrel. TNF-antagonister som Enbrel paverkar
immunsystemet och deras anvéndning kan péverka kroppens immunforsvar mot infektion och cancer.
Allvarliga infektioner paverkar farre &n 1 av 100 patienter som behandlas med Enbrel. Dodliga och
livshotande infektioner samt sepsis har forekommit i rapporter. Olika slags maligniteter har ocksé
rapporterats vid anvandningen av Enbrel inklusive brostcancer, cancer i lunga, hud och lymfkortlar
(lymfom).
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Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har &ven rapporterats. Dessa
innefattar séllsynta rapporter av pancytopeni och mycket séllsynta rapporter av aplastisk anemi.
Central och perifer demyelinisering har forekommit i séllsynta respektive mycket séllsynta fall vid
anvandning av Enbrel. Det har forekommit séllsynta rapporter av lupus, lupusliknande syndrom och

vaskulit.

Lista over biverkningar i tabell

Foljande lista med biverkningar baseras pé erfarenhet fran kliniska provningar och rapportering efter
marknadsforing.

Inom organsystemklasserna listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas
att uppleva biverkningen), enligt foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta
(< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kéind
>1/10 >1/100, >1/1000,<1/100 | >1/10 000, séllsynta frekvens (kan inte
<1/10 <1/1 000 <1/10 000 | berdknas frin
tillgéingliga data)
Infektioner och Infektion Allvarliga Tuberkulos, Hepatit B-
infestationer (inklusive &vre infektioner opportunistisk reaktivering, listeria
luftvégsinfektion, (inklusive infektion (inklusive
bronkit, cystit, pneumoni, cellulit, | invasiv
hudinfektion)* bakteriell artrit, svampinfektion,
sepsis och protozo, bakteriell,
infektioner atypisk
orsakade av mykobakteriell
parasiter)* infektion,
virusinfektion och
Legionella)*
Neoplasier, Hudcancer som Malignt melanom (se Merkelcellscancer
benigna, maligna inte 4r melanom* avsnitt 4.4), lymfom, (se avsnitt 4.4),
och ospecificerade (se avsnitt 4.4) leukemi Kaposis sarkom
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni* Aplastisk Hematofag
lymfsystemet anemi, leukopeni, anemi* histiocytos
neutropeni (makrofagaktiverin
gssyndrom)*
Immunsystemet Allergiska Vaskulit (inklusive | Allvarliga Forsamring av
reaktioner vaskulit positiv for | allergiska/anafylaktis symtomen vid
(se Hud och | antineutrofila ka reaktioner dermatomyosit
subkutan cytoplasmatiska (inklusive
vavnad), antikroppar) angioddem,
bildning av bronkospasm),
autoantikro sarkoidos
ppar*
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Organklass

Mycket vanliga
>1/10

Vanliga
>1/100,
<1/10

Mindre vanliga
>1/1000,<1/100

Sillsynta
>1/10 000,
<1/1 000

Mycket
sillsynta
<1/10 000

Ingen kéind
frekvens (kan inte
beriknas fran
tillgéingliga data)

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvirk

Demyeliniserande
CNS-paverkan som
kan tyda pa multipel
skleros eller lokala
demyeliniserande
tillstdnd sdsom
optikusneurit och
transversell myelit
(se avsnitt 4.4),
perifer
demyelinisering
inklusive Guillain-
Barrés syndrom,
kronisk
inflammatorisk
demyeliniserande
polyneuropati,
demyeliniserande
polyneuropati och
multifokal
motorneuropati (se
avsnitt 4.4),
krampanfall

Ogon

Uveit, sklerit

Hjartat

Forvirrad kronisk
hjértsvikt (se
avsnitt 4.4)

Nydebuterad
hjértsvikt (se
avsnitt 4.4)

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Interstitiell
lungsjukdom
(inklusive pneumonit
och lungfibros)*

Magtarmkanalen

Inflammatorisk
tarmsjukdom

Lever och
gallvégar

Forhgjda
leverenzymvérden
%

Autoimmun hepatit*

Hud och subkutan
vivnad

Pruritus,
hudutslag

Angioddem,
psoriasis
(inklusive
nydebuterad eller
forsamrad och
pustulds,
huvudsakligen
lokaliserad i
handflator och pa
fotsulor), urtikaria,
psoriasisliknande
hudutslag

Stevens-Johnsons
syndrom, kutan
vaskulit
(inkluderande
overkénslighetsvasku
lit), erythema
multiforme,
lichenoida reaktioner

Toxisk
epidermal
nekrolys

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Kutan lupus
erythematosus,
subakut kutan lupus
erythematosus,
lupus-liknande
syndrom

Njurar och
urinvigar

Glomerulonefrit

Allménna symtom
och/eller symtom
vid
administreringssti
llet

Reaktioner pa
injektionsstéllet
(inklusive
blodning,
blamaérken,
erytem, klada,
smérta, svullnad)*

Pyrexi

*se Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

129 nya maligniteter av olika slag observerades hos 4 114 patienter med reumatoid artrit som i
kliniska studier behandlats med Enbrel i ungefir 6 &r, inklusive 231 patienter som behandlats med
Enbrel i kombination med metotrexat i den 2-&riga jaimforande aktivt kontrollerade studien. Den
observerade frekvensen och incidensen i dessa kliniska studier motsvarade den forvéntade for den
undersokta populationen. Totalt tva maligniteter rapporterades i kliniska studier som varade i ungefar
2 &r och som omfattade 240 patienter med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel. I kliniska
studier som varade i mer én 2 &r inkluderande 351 patienter med ankyloserande spondylit,
rapporterades 6 maligniteter hos patienter som behandlats med Enbrel. I dubbelblinda och 6ppna
studier p& 2 711 patienter med plackpsoriasis som behandlades med Enbrel i upp till 2,5 ar
rapporterades 30 maligniteter och 43 fall av icke-melanom hudcancer.

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

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

Reaktioner pd injektionsstillet

Jamfort med placebo hade patienterna med reumatiska sjukdomar som fick Enbrel en signifikant hogre
incidens av reaktioner pa injektionsstillet (36 % mot 9 %). Reaktioner pa injektionsstéllet upptradde
vanligen under den forsta manaden. Den genomsnittliga durationen for reaktionerna var cirka 3 till

5 dagar. De flesta av reaktionerna pa injektionsstillet behandlades inte i patientgruppen som fick
Enbrel, och vid eventuell behandling fick patienterna oftast lokalbehandling av typen kortisonkridm,
eller perorala antihistaminer. Nagra patienter utvecklade dessutom recidiverande reaktioner pa
injektionsstillet, som utmarktes av en hudreaktion pa det senaste injektionsstillet tillsammans med
samtidiga reaktioner pé tidigare injektionsstéllen. Dessa reaktioner var vanligtvis dvergaende och
aterkom inte efter behandling.

I kontrollerade studier pa patienter med plackpsoriasis utvecklade cirka 13,6 % av patienterna som
behandlats med Enbrel reaktioner pa injektionsstéllet under de forsta 12 veckorna av behandlingen,
jamfort med 3,4 % av patienterna som behandlats med placebo.

Allvarliga infektioner

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

Inga skillnader i frekvens av infektioner sdgs i kontrollerade studier bland patienter med plackpsoriasis
som behandlats med Enbrel i upp till 24 veckor jamfort med de som fatt placebo. Allvarliga
infektioner hos Enbrel-behandlade patienter inkluderade cellulit, gastroenterit, pneumoni, kolecystit,
osteomyelit, gastrit, appendicit, streptokockutldst fasciit, myosit, septisk chock, divertikulit och
abscess. I den tidigare ndmnda dubbelblinda och 6ppna studien pé patienter med psoriasisartrit
rapporterade en patient en allvarlig infektion (pneumoni).

Allvarliga och dddliga infektioner har rapporterats under behandling med Enbrel; rapporterade
patogener innefattar bakterier, mykobakterier (inklusive tuberkulos), virus och svamp. Nagra har

159



intréffat inom ett par veckor efter pabdrjad behandling med Enbrel hos patienter, som utdver
reumatoid artrit har andra bakomliggande tillstdnd (t.ex. diabetes, hjértsvikt, tidigare kénda aktiva eller
kroniska infektioner) (se avsnitt 4.4). Enbrel kan 6ka dodligheten bland patienter med pagéaende sepsis.

I samband med Enbrelbehandling har opportunistiska infektioner, inklusive svamp-, parasit- (inklusive
protozo), viral infektion (inklusive herpes zoster), bakterieinfektion (inklusive Listeria och
Legionella), och atypiska mykobakterieinfektioner rapporterats. I en sammanslagning av ett antal
kliniska studier var den totala incidensen av opportunistiska infektioner 0,09 % for de

15 402 patienterna som fick Enbrel. Justerat for exponering var denna foérdelning 0,06 fall per

100 patientar. Erfarenheter efter godkdnnandet for forséljning visar att ungefar hilften av alla
rapporterade fall av opportunistiska infektioner 6ver hela varlden var invasiva svampinfektioner. De
vanligast rapporterade invasiva svampinfektionerna inkluderar Candida, Pneumocystis, Aspergillus
och Histoplasma. Bland de patienter som utvecklade opportunistiska infektioner orsakades mer &n
hélften av dodsfallen av en invasiv svampinfektion. I majoriteten av rapporterna med dodlig utgang
hade patienterna pneumoni, orsakad av Pneumocystis, ospecifik systemisk svampinfektion eller
aspergillosis (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Serumprover fran vuxna patienter undersoktes vid flera tidpunkter med avseende pé autoantikroppar.
Bland de patienter med reumatoid artrit som undersdktes med avseende pa antinukleédra antikroppar
(ANA) var andelen som utvecklade nya positiva ANA (> 1:40) hogre hos de som behandlades med
Enbrel (11 %) &n hos de som fick placebo (5 %). Andelen patienter som utvecklade nya positiva
antikroppar mot dubbelstrangat DNA var ockséd hogre, métt med radioimmunoundersokning (15 % hos
patienter som fick Enbrel jamfort med 4 % i placebogruppen), och vid métning med Crithidia luciliae
(3 % hos patienter som fick Enbrel mot ingen i placebogruppen). Andelen patienter behandlade med
Enbrel som utvecklade antikroppar mot antikardiolipin var pad motsvarande sitt hogre én i
placebogruppen. Effekten av langtidsbehandling med Enbrel avseende utveckling av autoimmuna
sjukdomar &r ej kand.

Det har forekommit séllsynta rapporter om patienter, inklusive patienter med reumatoid faktor positiv
RA som har utvecklat andra autoantikroppar i samband med ett lupusliknande syndrom eller utslag
overensstimmande med subakut kutan lupus eller lupus discoides genom klinisk diagnos eller biopsi.

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

Interstitiell lungsjukdom

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

Samtidig behandling med anakinra

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

Féorhojda leverenzymvdrden

Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla
indikationer var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhdjda leverenzymviarden hos
patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,54 % (frekvensen “mindre vanliga”).
Under den dubbelblinda perioden av kontrollerade kliniska provningar dér samtidig behandling med
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etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for biverkningen forhojda
leverenzymvirden 4,18 % (frekvensen “’vanliga”™).

Autoimmun hepatit

I kontrollerade kliniska prévningar av etanercept for alla indikationer var frekvensen (incidensandelen)
for autoimmun hepatit hos patienter som fick etanercept utan att samtidigt f& metotrexat 0,02 %
(frekvensen “’sdllsynta™). I de kontrollerade kliniska provningar dar samtidig behandling med
etanercept och metotrexat var tilldten var frekvensen (incidensandelen) for autoimmun hepatit 0,24 %
(frekvensen “mindre vanliga”™).

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

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

De infektioner som observerats i kliniska provningar pa patienter i aldrarna 2 till 18 ar med juvenil
idiopatisk artrit var generellt lindriga till méttliga och dverensstimde med de som vanligen ses hos
barn i 6ppenvarden. Allvarliga biverkningar som rapporterades inkluderade varicella med tecken och
symtom pa aseptisk meningit, som tillfrisknade utan foljdsjukdomar (se ocksa avsnitt 4.4),
blindtarmsinflammation, gastroenterit, depression/personlighetsfordndring, kutana sér, esofagit/gastrit,
septisk chock (streptokocker grupp A), diabetes mellitus typ I och mjukdels- och postoperativ
sarinfektion.

I en studie pé barn i &ldrarna 4 till 17 &r med juvenil idiopatisk artrit utvecklade 43 av 69 barn (62 %)
en infektion under den 3 manader langa behandlingen med Enbrel (del 1, 6ppen), frekvensen och
allvarlighetsgraden av infektioner var likartade for 58 patienter som slutférde 12 manaders forlangd
Oppen terapi. Art och omfattning av andra biverkningar hos patienter med juvenil idiopatisk artrit
liknade de som har setts 1 forsok med Enbrel hos vuxna patienter med reumatoid artrit och majoriteten
var lindriga. Ett flertal biverkningar rapporterades oftare hos de 69 patienter med juvenil idiopatisk
artrit, som fick Enbrel under 3 méanader jamfort med de 349 vuxna patienter med reumatoid artrit.
Dessa inkluderade huvudvirk (19 % av patienterna, 1,7 fall per patient och ar), illaméende (9 %,

1,0 fall per patient och ar), buksmaértor (19 %, 0,74 fall per patient och &r) och krikningar (13 %,

0,74 fall per patient och &r).

I kliniska studier pa juvenil idiopatisk artrit har det forekommit 4 rapporter géllande
makrofagaktiveringssyndrom.

Biverkningar hos pediatriska patienter med plackpsoriasis
I en 48-veckors studie pa 211 barn och ungdomar i aldrarna 4-17 ar med plackpsoriasis var de

rapporterade biverkningarna liknande de som setts i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga dosbegransande toxiciteter observerades vid kliniska provningar pa patienter med reumatoid
artrit. Den hogsta provade dosen har varit en inledande intravenos dos om 32 mg/m? f6ljt av subkutana
doser om 16 mg/m? tva gdnger per vecka. En patient med reumatoid artrit gav sig sjilv av misstag

62 mg Enbrel subkutant tva ganger per vecka i 3 veckor, utan att uppleva biverkningar. Det finns
ingen kénd antidot mot Enbrel.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC-kod: L0O4ABO1

Tumdrnekrosfaktor (TNF) dr ett dominerande cytokin i den inflammatoriska processen vid reumatoid
artrit. Forhdjda halter av TNF aterfinns &ven i synovialvétskan och psoriatiska plack hos patienter med
psoriasisartrit och i serum och synovialvdvnad hos patienter med ankyloserande spondylit. Vid
plackpsoriasis leder infiltration av inflammatoriska celler inkluderande T-celler till 6kade TNF-nivaer
i de psoriatiska lesionerna jamfort med nivaerna i icke angripen hud. Etanercept dr en kompetitiv
hammare av TNF som binder till dess receptorer pa cellytan och darigenom hammar den biologiska
aktiviteten hos TNF. TNF och lymfotoxin &r proinflammatoriska cytokiner som binder till tva olika
receptorer pé cellytan: tumornekrosfaktor (TNFR) pé 55 kilodalton (p55) och TNFR pé 75 kilodalton
(p75). Bada dessa TNF-receptorer foreligger naturligt baide membranbundna och fria. Fria TNF-
receptorer tros reglera den biologiska aktiviteten hos TNF.

TNF och lymfotoxin foreligger frémst som homotrimerer, och deras biologiska aktivitet
sammanhénger med tvérbindning mellan TNF-receptorer pa cellytan. Dimera fria receptorer som
etanercept har hogre affinitet for TNF &n monomera receptorer, och ar avsevart mer effektiva som
konkurrerande hdmmare for bindning av TNF vid cellvéggsreceptorerna. Dessutom far substansen en
langre halveringstid i serum genom anvindning av en Fc-region i immunglobulin som fusionselement
vid uppbyggnaden av den dimera receptorn.

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sdkerhet

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

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten av Enbrel utvidrderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. I denna
undersokning ingick 234 vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit som inte hade svarat pa
behandling med minst ett och hogst fyra sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD).
Doser pa 10 mg eller 25 mg Enbrel eller placebo gavs subkutant tvé ganger per vecka under 6 manader
i foljd. Resultaten fran denna kontrollerade studie uttrycktes i procent forbéttring av reumatoid artrit,
berdknat utifran de responskriterier som faststéllts av American College of Rheumatology (ACR).

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

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

ménad 6, jamfort med mindre &n 5 % av dem som fick placebo. Hos de patienter som fick Enbrel
upptrddde det kliniska svaret normalt inom 1 till 2 veckor efter pdbdrjad behandling, och ségs nistan
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genomgaende efter 3 manader. Man sg ett dos-effekt samband, dér effekten av 10 mg 1&g mellan
placebo och 25 mg. Enbrel var signifikant béttre &n placebo enligt alla ACR-kriterierna, liksom i fraga
om andra symtom pa RA-aktivitet som inte ingér i ACR-kriterierna, exempelvis morgonstelhet. Under
undersokningens géng fick patienterna fylla i en Health Assessment Questionnaire (HAQ) var tredje
manad, med fragor om rorelsehinder, vitalitet, psykisk hélsa, allmént hilsotillstdnd och artritrelaterade
symtom. P4 alla underomraden som ticktes av HAQ forbattrades tillstdndet hos de patienter som
behandlades med Enbrel i forhallande till kontrollpatienterna vid 3 och 6 méanader.

Inom en manad efter avslutad behandling med Enbrel &terkom i allménhet symtom pé artrit. Baserat
pa resultat fran en 6ppen studie, gav dterupptagen behandling med Enbrel (efter behandlingsuppehall i
upp till 24 manader) samma svar som hos patienter som behandlats med Enbrel utan uppehall.
Bestéende svar har setts i upp till 10 ar i 6ppna studier med forlingd behandling, nér patienter erhéllit
Enbrel utan uppehall.

Effekten av Enbrel jamfordes med metotrexat i en randomiserad, jamforande, aktivt kontrollerad
studie med blindad rontgenutvérdering som primér endpoint for 632 vuxna patienter med aktiv
reumatoid artrit (< 3 ars sjukdom) som aldrig hade behandlats med metotrexat. Doser pa 10 mg eller
25 mg Enbrel administrerades subkutant tva génger i veckan i upp till 24 ménader. Metotrexatdoserna
trappades upp frén 7,5 mg/vecka till maximum pa 20 mg/vecka under studiens 8 forsta veckor och
fortsatte upp till 24 méanader. Kliniska forbattringar, inklusive insdttande av effekt inom 2 veckor, med
Enbrel 25 mg liknade de som man hade sett i de tidigare studierna och de kvarstod i upp till

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

I denna studie beddmdes leddestruktionen rontgenologiskt och uttrycktes som fordndring i Total Sharp
Score (TSS) och dess komponenter, antal erosioner (the erosion score) och minskning av ledspalt
(Joint Space Narrowing score, JSN). Rontgen av hinder/handleder och fotter avléstes vid baslinjen och
6, 12 och 24 ménader. 10 mg Enbrel hade genomgéende mindre effekt pa leddestruktionen dn dosen
pa 25 mg. Enbrel 25 mg var signifikant béttre 4n metotrexat i antal erosioner (erosion scores) vid bade
12 och 24 manader. Skillnaderna i TSS och JSN mellan metotrexat och Enbrel 25 mg var inte
statistiskt signifikanta. Resultaten visas i nedanstaende graf.

Rontgenologiskt forlopp: Enbrel jimfort med metotrexat hos patienter med RA och en
sjukdomsperiod pa <3 ar
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I en annan jamforande, aktivt kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie, jamfordes klinisk effekt,
sdkerhet och rontgenologiskt forlopp hos RA-patienter behandlade med Enbrel ensamt (25 mg tva
génger i veckan), enbart metotrexat (7,5 till 20 mg per vecka, mediandos 20 mg) eller en kombination
av Enbrel och metotrexat. Behandlingarna pabdrjades samtidigt och jaimfordes hos 682 vuxna patienter
med aktiv reumatoid artrit med en sjukdomsperiod pa 6 manader till 20 ars (median 5 &r) duration dar
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svaret pa minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel (DMARD) férutom metotrexat
varit otillrackligt.

Patienter i gruppen som behandlats med Enbrel i kombination med metotrexat hade signifikant hogre
svar avseende ACR 20, ACR 50 och ACR 70 samt forbittrade DAS- och HAQ-vérden vid bade 24
och 52 veckor jaimf{ort med patienter i grupperna som enbart fatt ett ldkemedel (resultaten visas i
tabellen nedan). Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 ménader med kombinationen Enbrel
och metotrexat jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi.

Resultat av Kklinisk effekt vid 12 manader: Jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i
kombination med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsperiod pa 6 manader till

20 ar
Enbrel +
Effektmatt Metotrexat Enbrel metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR-respons?
ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % T
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % T
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % T
DAS
Utgangsviirde® 5,5 5,7 5,5
Virde vecka 52° 3,0 3,0 2,3
Remission® 14 % 18 % 37 %t
HAQ
Utgangsvirde 1,7 1,7 1,8
Vecka 52 1,1 1,0 0,8%¢

a: Patienter som inte fullfoljde studien i 12 ménader ansags som icke-responders.
b: Resultaten for sjukdomsaktivitet (DAS) dr medelvérden.

c¢: Remission definieras som DAS <1,6
Parvis jaimforelse p-véirden: ¥ = p < 0,05 vid jimforelse av Enbrel + metotrexat mot metotrexat och

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

Rontgenologisk progression vid 12 manader var signifikant ldgre i Enbrel-gruppen an i metotrexat-
gruppen, medan kombinationen var signifikant béttre &n ndgon av monoterapierna pa att
forldngsamma rontgenologisk progression (se figuren nedan).
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Rontgenologisk progression: Jimforelse mellan Enbrel, metotrexat och Enbrel i kombination
med metotrexat hos patienter med RA och en sjukdomsduration pa 6 manader till 20 ar
(12 méanaders resultat)
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Parvis jamforelse p-vérden: *=p < 0,05 vid jaimf6relse av Enbrel mot metotrexat,
T =p < 0,05 vid jimforelse av Enbrel+metotrexat mot metotrexat och ¢ =p < 0,05
vid jamforelse av Enbrel+metotrexat mot Enbrel

Signifikanta fordelar observerades dven efter 24 manader med kombinationen Enbrel och metotrexat
jamfort med Enbrel respektive metotrexat givet som monoterapi. P4 samma sétt observerades efter
24 manader signifikanta fordelar med Enbrel som monoterapi jaimfort med metotrexat som
monoterapi.

I en analys dér alla patienter som ldmnat studien beaktades som om att de progredierat i sin
leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 24 manader (TSS-foréndring < 0,5) storre i
gruppen som fick Enbrel i kombination med metotrexat dn i grupperna som fick enbart Enbrel eller
enbart metotrexat (62 %, 50 % respektive 36 %; p < 0,05). Skillnaden mellan Enbrel respektive
metotrexat givet som monoterapi var ocksa signifikant (p < 0,05). Hos patienter som fullfoljde
behandlingen i 24 manader var frekvensen for icke-progression 78 %, 70 % respektive 61 %.

Séakerhet och effekt av 50 mg Enbrel (tvé injektioner a 25 mg givet subkutant) administrerat en gang
per vecka utvirderades i en dubbel-blind placebokontrollerad studie inkluderande 420 patienter med
aktiv RA. I denna studie erhdll 53 patienter placebo, 214 patienter erhdll 50 mg Enbrel en géng per
vecka och 153 patienter erholl 25 mg Enbrel tva ganger per vecka. For de tva behandlingsregimerna
med Enbrel var sékerhets- och effektprofilerna jamforbara vid vecka 8 (effekt pA RA-symtom). Efter
16 veckors behandling pavisades diremot ej jimforbarhet (non-inferiority) mellan de tva
behandlingsregimerna. En engangsinjektion Enbrel om 50 mg/ml var bioekvivalent med tva samtidiga
injektioner om 25 mg/ml.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekten av Enbrel utvarderades i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa

205 patienter med psoriasisartrit. Patienterna var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv
psoriasisartrit (= 3 svullna leder och > 3 6mma leder) 1 minst en av foljande former: (1) distalt
interfalangealt (DIP) engagemang; (2) polyartikulér artrit (franvaro av reumatoida knolar och nérvaro
av psoriasis); (3) arthritis mutilans; (4) asymmetrisk psoriasisartrit; eller (5) spondylitliknande
ankylos. Patienterna hade ocksa psoriasisplack som var > 2 cm i diameter. Patienterna hade tidigare
behandlats med NSAID (86 %), DMARD (80 %) och kortikosteroider (24 %). Patienter som
behandlades med metotrexat (stabil i > 2 manader) kunde fortsétta med en stabil dos av < 25 mg
metotrexat/vecka. Doser om 25 mg Enbrel (baserat pa dostitreringsstudier pa patienter med reumatoid
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artrit) eller placebo administrerades subkutant tvd génger i veckan i 6 manader. I slutet av den
dubbelblinda studien erbjods patienterna att fortsétta i en forlingd 6ppen 14ngtidsstudie 1 upp till 2 &r.

Det kliniska svaret uttrycktes som den procentuella andelen av patienterna som uppnatt ACR-svar pa
20, 50 och 70 och procentandelar med forbattring av Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC).
Resultaten dr summerade i tabellen nedan.

Respons for patienter med psoriasisartrit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna

Placebo Enbrel?

Psoriasisartritsvar n=104 n=101
ACR 20

3 ménader 15 59b

6 manader 13 50b
ACR 50

3 manader 4 38b

6 manader 4 37b
ACR 70

3 manader 0 11°

6 méanader 1 9c
PsARC

3 manader 31 720

6 ménader 23 70°

a: 25 mg Enbrel subkutant tva ganger i veckan
b: p < 0,001, Enbrel vs placebo
c: p<0,01, Enbrel vs placebo

Bland patienter med psoriasisartrit som fick Enbrel, var det kliniska svaret tydligt vid det forsta
aterbesoket (efter 4 veckor) och det bibehdlls under 6 ménaders behandling. Enbrel var signifikant
battre dn placebo i alla méatningar av sjukdomsaktivitet (p < 0,001), och svaren var likadana med eller
utan samtidig metotrexatterapi. Livskvalitet for patienterna med psoriasisartrit utvérderades vid varje
tillfdlle enligt HAQs invaliditetsskala. Utvérderingen enligt invaliditetsskalan hade signifikant
forbattrats vid varje tillfélle for patienterna med psoriasisartrit som behandlades med Enbrel, jamf{ort
med placebo (p <0,001).

Radiologiska fordndringar bedémdes i psoriasisartritstudien. Rontgenbilder av hinder och handleder
utfordes vid ingdng i studien och vid 6, 12 och 24 ménader. Modifierad TSS vid 12 ménader
presenteras i tabellen nedan. I en analys dér alla patienter som ldmnat studien betraktades som om att
de progredierat i sin leddestruktion, var andelen patienter utan progression vid 12 ménader (TSS-
forandring < 0,5) storre i Enbrel gruppen jamfort med placebo (73 % vs 47 %, p < 0,001). Enbrels
effekt pa radiologisk progression bibeholls hos patienter som fortsatte behandlingen under studiens
andra ar. Fordrojningen av perifer leddestruktion observerades hos patienter med symmetrisk
polyartikuldr ledpaverkan.

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

Placebo Etanercept
Tid (n=104) (n=101)
12 manader 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

SE = standardfel
a = p-virde = 0,0001
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Behandling med Enbrel forbéttrade fysisk funktion i den dubbelblinda delen av studien, vilket
bibeholls under den 2-ariga forlangningen av studien.

I subgrupperna ankyloserande spondylit-liknande symtom och i gruppen patienter med mutilerande
psoriasisartrit artropati var antalet patienter ej tillrackligt stort for att utvardera effekten av Enbrel.
Ingen studie 4r gjord pa patienter med psoriasisartrit som behandlats med 50 mg administrerat en gang
per vecka. Beldgg for effekt d4ven vid administrering en géng per vecka for denna patientgrupp baseras
pa data fran en studie gjord pa patienter med ankyloserande spondylit.

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekten av Enbrel hos patienter med ankyloserande spondylit utvarderades i 3 randomiserade
dubbelblinda studier som jamforde 25 mg Enbrel administrerat tva ganger per vecka med placebo.
Totalt 401 patienter undersoktes, varav 203 behandlades med Enbrel. Den storsta av dessa studier
(n=277) inkluderade patienter som var mellan 18 och 70 ar gamla och hade aktiv ankyloserande
spondylit definierad som resultat > 30 pa visuell analog skala (VAS) med avseende p& genomsnittlig
duration och intensitet av morgonstelhet plus VAS-resultat pa > 30 f6r minst 2 av foljande

3 parametrar: patientens egen beddmning av sin totala situation, VAS-medelvérden for nattlig
ryggsmaérta och total ryggsmarta; i genomsnitt 10 fragor pa Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI). Patienter som fick DMARD, NSAID eller kortikosteroider fick fortsdtta med dessa i
stabila doser. Patienter med komplett spinal ankylos var inte inkluderade i studien. Doser pa 25 mg
Enbrel (baserat pa dossdkande studier hos patienter med reumatoid artrit) eller placebo
administrerades subkutant tva ganger i veckan i 6 manader till 138 patienter.

Den priméra effektparametern (ASAS 20) innebar > 20 % forbattring i minst 3 av de

4 responskriterierna for utvirdering av ankyloserande spondylit (ASAS) (patientens egen beddmning
av sin totala situation, ryggsmarta, BASFI och inflammation) och ingen férsdmring i de 6vriga
kriterierna. ASAS 50 och 70 respons innebar en 50 %-ig respektive 70 %-ig forbattring av samma
responskriterier.

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

Respons for patienter med ankyloserande spondylit i en
placebokontrollerad provning
Procent av patienterna
Placebo Enbrel

Ankyloserande Spondylit N=139 N=138
Respons
ASAS 20

2 veckor 22 46*

3 manader 27 60*

6 manader 23 58?
ASAS 50

2 veckor 7 24*

3 manader 13 452

6 ménader 10 42°
ASAS 70:

2 veckor 2 12°

3 manader 7 29°

6 ménader 5 28°
a: p <0,001, Enbrel vs. placebo
b: p =0.002, Enbrel vs. placebo
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Bland patienter med ankyloserande spondylit som fétt Enbrel, var det kliniska svaret méarkbart vid det
forsta besoket (2 veckor) och bibehdlls under 6 ménaders behandling. Svaret var likartat hos patienter
med eller utan annan samtidig behandling vid baseline.

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

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

Vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit

Studie 1

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

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

Effekt i placebokontrollerad nr-AxSpa-studie: Andel patienter i procent som uppnér effektméatt

Dubbelblinda kliniska Placebo Enbrel
svar vid vecka 12 N=106 till 109* N=103 till 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS partiell remission 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43,8b

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

a: p<0,001, b:<0,01 respektive ¢:<0,05 mellan Enbrel och placebo

Vid vecka 12 forekom en statistiskt signifikant forbéttring i SPARCC-podngen (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) for sakroiliakaleden (SI) métt med MR for patienter som fick Enbrel.
Justerad genomsnittlig fordndring fran baseline var 3,8 for patienter som behandlades med Enbrel
(n=95) jamfort med 0,8 for patienter som behandlades med placebo (n=105) (p<0,001). Vid

vecka 104, var den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen i SPARCC poing métt med MR for alla
Enbrel-behandlade patienter 4,64 for SI (n = 153) och 1,40 ryggraden (n = 154).

Enbrel visade en storre statistiskt signifikant forbattring mellan baseline och vecka 12 jamfort med
placebo i de flesta utvirderingar av hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion, bland annat BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health State Score och SF-36
Physical Component Score.
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De kliniska svaren hos nr-AxSpa-patienter som fick Enbrel var tydliga vid forsta besoket (2 veckor)
och fortsatte att vara det under 2 ars behandling. Forbattringar av hélsorelaterad livskvalitet och fysisk
funktion bibeholls ockséd under 2 ars behandling. 2-arsdata visade inga nya sékerhetsfynd. Vid vecka
104 hade 8 patienter progredierat till Grad 2 bilateralt pa rontgen av ryggraden enligt de

modifierade New York kriterierna, ett tecken pa axial spondylartrit.

Studie 2

I denna 6ppna multicenterstudie i fas 4 med 3 studieperioder utvirderades utséttning av och upprepad
behandling med Enbrel hos patienter med aktiv nr-AxSpa som fick ett adekvat behandlingssvar
(inaktiv sjukdom, definierat som poédng for C-reaktivt protein (CRP) for sjukdomsaktivitet vid
ankyloserande spondylit [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)] pé under 1,3)
efter 24 veckors behandling.

209 vuxna patienter med aktiv nr-AxSpa (alder 18 till 49 ar), vilket definierades som de patienter som
uppfyllde klassificeringskriterierna for ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
for axial spondylartrit (men som inte uppfyllde de modifierade New Y ork-kriterierna for AS), som
hade positiva MR-fynd (aktiv inflammation pA MR som gav stark misstanke om sakroiliit i samband
med SpA) och/eller positivt hsCRP (definierat som hogkansligt C-reaktivt protein [hsCRP] > 3 mg/l),
och aktiva symtom definierade som ASDAS-CRP pa 2,1 eller hogre vid screeningbesoket, fick Enbrel
50 mg Oppet en gang per vecka samt stabil bakgrundsbehandling med NSAID med hdgsta tolererade
antiinflammatoriska dos under 24 veckor i period 1. Det krdvdes ocksa att patienterna inte hade svarat
tillrackligt pé eller var intoleranta mot tva eller flera NSAID. Vid vecka 24 hade 119 patienter (57 %)
uppnatt inaktiv sjukdom och inledde period 2 med en 40 veckor lang utsittningsfas dir de avslutade
behandlingen med etanercept men fortsatte med sin bakgrundsbehandling med NSAID. Det priméra
effektmaéttet var antalet skov (definierat som en ASDAS sénkningsreaktion pé 2,1 eller hogre) inom
40 veckor efter utséttningen av Enbrel. Patienter med sjukdomsskov fick behandling igen med Enbrel
50 mg per vecka i 12 veckor (period 3).

Under period 2 d6kade andelen patienter med > 1 skov fran 22 % (25/112) vecka 4 till 67 % (77/115)
vecka 40. Totalt fick 75 % (86/115) av patienterna ett skov vid nagon tidpunkt inom 40 veckor efter
utséttning av Enbrel.

Det viktigaste sekundéra malet med studie 2 var att uppskatta tiden till sjukdomsskov efter utséttning
av Enbrel och att jamfora tiden till skov med den hos patienterna i studie 1 som uppfyllde
rekryteringskraven for att delta i utsdttningsfasen i studie 2 och fortsatte med Enbrel-behandling.

Mediantiden till sjukdomsskov efter utsdttning av Enbrel var 16 veckor (95 % KI: 13-

24 veckor). Mindre &n 25 % av patienterna i studie 1 som fortsatte med behandlingen fick ett skov
under 40-veckorsperioden, motsvarande den i period 2 i studie 2. Tiden till skov var statistiskt
signifikant kortare hos deltagare som avbrot Enbrel-behandlingen (studie 2) dn hos dem som fick
fortsatt behandling med etanercept (studie 1), p < 0,0001.

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

Vuxna med plackpsoriasis

Enbrel rekommenderas for anvandning hos patienter som definieras i avsnitt 4.1. Patienter i
behandlingspopulationen som “inte svarat p4” definieras som otillrdcklig respons (PASI < 50 eller
PGA mindre 4n bra), eller forsdmring av sjukdomen under behandlingstiden, och som fick en adekvat
dos under en tillrackligt 1ang tid for att utviardera det kliniska svaret med dtminstone en av de tre
tillgéingliga systemiska terapierna.

Enbrels effekt jimfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med moderat till svér
psoriasis (med respons for andra systemiska behandlingar) har ej utvarderats i studier som direkt
jamfor Enbrel med andra systemiska behandlingar. Istéllet har Enbrels sékerhet och effekt faststéllts i
fyra randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier. Det priméra slutmaélet for effekt i alla
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fyra studierna var andelen patienter i varje behandlingsgrupp som uppniddde PASI 75 (d.v.s. minst
75 % forbéttring av Psoriasis Area and Severity Index vérdet i forhallande till baseline) vid 12 veckor.

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

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

Studie 3 utvirderade 583 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2. Patienterna i
denna studie fick 25 mg eller 50 mg Enbrel eller placebo tva ganger i veckan i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 25 mg Enbrel tva génger i veckan i ytterligare 24 veckor i en dppen studie.

Studie 4 utvirderade 142 patienter och hade samma inklusionskriterier som studie 2 och 3. Patienterna
i denna studie fick en dos pa 50 mg Enbrel eller placebo en géng per vecka i 12 veckor. Dérefter fick
alla patienter 50 mg Enbrel en géng per vecka i ytterligare 12 veckor i en &ppen studie.

I studie 1 hade den Enbrelbehandlade gruppen en signifikant storre andel patienter med PASI 75-
respons vid vecka 12 (30 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0,0001). Vid
24 veckor hade 56 % av patienterna i den Enbrelbehandlade gruppen uppnétt PASI 75 jadmfort med
5 % av de placebobehandlade patienterna. De viktigaste resultaten fran studierna 2, 3 och 4 visas

nedan.
Respons hos patienter med psoriasis i studierna 2, 3 och 4
—————————————————— Studie 2 Studie 3 Studie 4
---------- Enbrel--------- -----—---Enbrel----- ----—--Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg 50 mg 50mg 50mg
Placebo 2 ggr/v 2 ggr/v Placebo | 2 ggr/v 2 ggr/v | Placebo | 1gg/v 1 gg/v
n=166 [ n= n= n= n= | n=193 | n=196 n=196| n=46 n=9 n=90
v 12 162 162 164 164 v 12 v 12 v 12 v 12 v 12 v 24°
Respons v v v \%
(%) 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?®,
klar
eller
nastan
klar 5 34*¥ 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <0,0001 jamfort med placebo

a. Ingen statistisk jamforelse gjordes mot placebo vid 24 veckor i studierna 2 och 4 eftersom den ursprungliga

placebogruppen borjade ta Enbrel 25 mg 2 ganger/vecka eller 50 mg en gang/vecka fran vecka 13 till

vecka 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Klar eller néstan klar definieras som O eller 1 pa en skala frdn 0
till 5.
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Bland patienter med plackpsoriasis, som behandlats med Enbrel, noterades signifikant respons jamfort
med placebo vid forsta besoket (2 veckor) och bibeholls under 24 veckors behandling.

Studie 2 hade dven en period med utséttning av medicineringen. Patienter som uppnadde en PASI-
forbattring p& minst 50 % vid vecka 24 avslutade behandlingen. Patienterna utan behandling
observerades med avseende pa forekomst av rebound (PASI > 150 % i forhallande till baseline) och
tiden till relapse (definierad som en forlust av minst hdlften av forbattringen som uppnéddes fran start
till vecka 24). Under den behandlingsfria perioden dterkom symtomen pa psoriasis gradvis (i median

3 manader till relapse). Inget aterkommande skov av sjukdomen och inga psoriasisrelaterade allvarliga
biverkningar observerades. Det fanns tecken pé att patienter som forbéttrades efter den initiala
Enbrelbehandlingen, hade nytta av en aterupptagen behandling.

I studie 3 bibeholl majoriteten av de patienter (77 %) som ursprungligen randomiserats till 50 mg tva
génger i veckan och som fick sin dos av Enbrel sdnkt till 25 mg tvé ganger i veckan vid vecka 12 sina
PASI 75-resultat till och med vecka 36. PASI 75-resultaten fortsatte att forbattras mellan vecka 12 och
vecka 36 for de patienter som fick 25 mg tva ganger i veckan genom hela studien.

I studie 4 hade den Enbrelbehandlade gruppen en storre andel patienter med PASI 75 vid vecka 12
(38 %) jamfort med den placebobehandlade gruppen (2 %) (p<0,0001). For de patienter som fick

50 mg en géng per vecka genom hela studien fortsatte effekten att 6ka sé att 71 % uppnadde PASI 75
vid 24 veckor.

I 6ppna l&ngtidsstudier (i upp till 34 ménader) dir Enbrel givits kontinuerligt utan uppehall bibeholls
det kliniska svaret, och sékerheten var jimforbar med den man sett i kortare studier.

En analys av data fran kliniska provningar pavisade inga sjukdomskarakteristika vid studiestart som
skulle kunna hjéilpa klinikerna vid val av det mest lampliga behandlingsalternativet (intermittent eller
kontinuerlig behandling). Dérfor ska valet av intermittent eller kontinuerlig behandling baseras pa
lakarens bedomning och pa den enskilde patientens behov.

Antikroppar mot Enbrel

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

Hos patienter som i kliniska studier behandlats med rekommenderade doser av etanercept i upp till
12 méanader var den kumulativa frekvensen av patienter som hade utvecklat antikroppar mot
etanercept ungefér 6 % vid reumatoid artrit, 7,5 % vid psoriasisartrit, 2 % vid ankyloserande
spondylit, 7 % vid psoriasis, 9,7 % vid plackpsoriasis hos pediatriska patienter och 4,8 % vid juvenil
idiopatisk artrit.

Andelen av patienterna som utvecklat antikroppar mot etanercept vid ldngtidsbehandling (i upp till
3,5 ar) 6kade som forvintat 6ver tiden. Da antikropparna varit tillfalliga s& har forekomsten av
antikroppar hos patienterna vid varje undersokningstillfalle varit mindre dn 7 % hos patienter med
reumatoid artrit och psoriasis.

I en l&ngtidsstudie pé patienter med psoriasis som fétt 50 mg tvé ganger per vecka i 96 veckor var
forekomsten av antikroppar vid varje undersdkningstillfille ca 9 %.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Sakerhet och effekt av Enbrel bedomdes i en tva-fas-studie hos 69 barn med juvenil idiopatisk artrit
med polyartikulédrt forlopp och varierande debuttyper (polyartrit, pauciartrit, systemisk debut).
Patienter i aldrarna 4 till 17 ar med mattlig till svar aktiv polyartikulér juvenil idiopatisk artrit,
resistenta eller intoleranta mot metotrexat, var med i studien. Patienter kvarstod pa en oférandrad dos
av ett nonsteroidalt antiinflammatoriskt ladkemedel och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller max
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10 mg). I fas 1, fick alla patienter 0,4 mg/kg (max 25 mg per dos) Enbrel subkutant tva génger per
vecka. I fas 2, randomiserades patienter med ett kliniskt svar vid dag 90 till att antingen kvarsté pé
Enbrel eller fa placebo under fyra manader och bedomdes med avseende pa sjukdomsskov. Svaren
miéttes genom anvéndning av ACR Pedi 30, definierat som > 30 % forbéttring i minst 3 av 6 av de
JRA-faststéllda kriterierna och > 30 % fOrsdmring i maximalt 1 av de 6 JRA-faststéllda kriterierna.
Kriterierna inkluderade antalet leder med aktivitet, inskrankning av rorelseférmagan, lakarens och
patientens/fordlderns allmdnna bedémning av situationen, funktionsbedémning och SR. Ett skov
definierades som > 30 % forsdmring i 3 av de 6 JR A-faststillda kriterierna och > 30 % forbéttring i
maximalt 1 av de 6 JRA-faststéllda kriterierna och minst tva leder med aktivitet.

I fas 1 av studien visade 51 av 69 (74 %) ett kliniskt svar och fortsatte i fas 2. I fas 2, upplevde 6 av de
25 patienter (24 %) som kvarstod pa Enbrel ett skov av sjukdomen jamfort med 20 av 26 patienter

(77 %), som fick placebo (p=0,007). Fréan forsta borjan av fas 2, var mediantiden till ett nytt skov av
sjukdomen > 116 dagar for patienter som fick Enbrel och 28 dagar for patienter som fick placebo. En
del av de patienter som fick ett kliniskt svar vid dag 90 och som ingick i fas 2 fortsatte att forbéttras
dven fran manad 3 till 7, medan de som fick placebo inte visade nagra forbattringar.

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

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

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

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

38 patienter med entesitrelaterad artrit (12-17 ar) och 29 patienter med psoriasisartrit (12-17 ar) med
Enbrel i dosen 0,8 mg/kg (upp till hogst 50 mg per dos), administrerat en gang per vecka i 12 veckor.
For varje JIA-undertyp uppfyllde majoriteten av patienterna ACR Pedi 30-kriterierna och uppvisade
kliniska forbattringar avseende sekundira effektmétt som antal dmmande leder och ldkarens allminna
beddomning. Sékerhetsprofilen stimde dverens med den som observerats i andra JIA-studier.

Av de 127 patienterna i den dverordnade studien deltog 109 patienter i den ppna forlingningsstudien
och foljdes i ytterligare 8 ar, d.v.s. i upp till 10 &r totalt. I slutet av forldngningsstudien hade 84 av 109
patienter (77 %) fullfoljt studien: 27 patienter (25 %) medan de aktivt tog Enbrel, hos 7 patienter (6 %)
hade behandlingen satts ut pa grund av lagaktiv/inaktiv sjukdom, 5 patienter (5 %) hade borjat med
Enbrel igen efter tidigare utsatt behandling och 45 patienter (41 %) hade slutat ta Enbrel (men
overvakningen kvarstod). 25 av 109 patienter (23 %) hade avbrutit studien permanent. De forbéttringar
av klinisk status som uppnaddes i den dverordnade studien bibehdlls i allménhet for alla endpoints for
effekt under hela uppfoljningsperioden. Patienter som aktivt tog Enbrel kunde delta i en frivillig period
med utsdttning och upprepad behandling en géng under forléngningsstudien baserat pa provarens
bedomning av kliniskt svar. 30 patienter hade en utsdttningsperiod. Hos 17 patienter rapporterades ett
skov (definierat som > 30 % forsdmring av minst 3 av de 6 ACR Pedi-komponenterna med > 30 %
forbattring 1 hogst 1 av de dterstdende 6 komponenterna och minst 2 leder med aktivitet). Mediantiden
till skov efter utséttning av Enbrel var 190 dagar. 13 patienter fick upprepad behandling och
mediantiden till upprepad behandling efter utséttningen berdknades till 274 dagar. Till f6ljd av det ldga
antalet datapunkter bor dessa resultat tolkas med forsiktighet.

Sakerhetsprofilen stimde 6verens med den som observerats i den éverordnade studien.
Inga studier har utforts pa patienter med juvenil idiopatisk artrit for att bedoma effekten av fortsatt

behandling till patienter som inte svarat pa behandlingen inom 3 ménader fran behandlingsstarten med
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Enbrel. Inga studier har heller gjorts for att bedoma effekterna av minskad rekommenderad dos av
Enbrel efter langtidsanvéndning hos patienter med JIA.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten av Enbrel utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa

211 barn och ungdomar i &ldrarna 4-17 ar med moderat till svér plackpsoriasis (definierad med
sPGA > 3, inklusive > 10 % av BSA, och PASI > 12). De i studien ingdende patienterna hade tidigare
fatt antingen ljusbehandling eller systemisk behandling eller hade haft otillrdcklig effekt av lokala
behandlingar.

Patienterna behandlades med Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) eller placebo en géng per vecka i
12 veckor. Vid vecka 12 hade en stdrre andel av de patienter som randomiserats till Enbrel en positiv

effekt, i form av uppnédd PASI 75, 4n de som randomiserats till att fa placebo.

Resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis efter 12 veckor

Enbrel
0,8 mg/kg en
ging/vecka Placebo
(N =106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ’klar” eller "minimal”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

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

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

Under en randomiserad utsittningsperiod fick signifikant fler patienter aterfall (férlust av uppnadd
PASI 75) bland de som blivit omrandomiserade till placebo, jamfort med de patienter som
omrandomiserats till Enbrel. Med kontinuerlig behandling bibeholls effekten i upp till 48 veckor.

Langtidssidkerheten och effekten av Enbrel 0,8 mg/kg (upp till 50 mg) en géng per vecka utviarderades
i en Oppen forlangningsstudie pa 181 pediatriska patienter med plackpsoriasis upp till 2 &r utéver de
48 veckorna i studien som diskuterades ovan. Langtidserfarenhet med Enbrel var generellt jaimforbar
med den ursprungliga 48-veckorsstudien och visade inte nigra nya sékerhetsfynd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Etanercept absorberas langsamt fréan det subkutana injektionsstéllet och maximal koncentration uppnés
omkring 48 timmar efter en engangsdos. Den absoluta biologiska tillgangligheten dr 76 %. Vid
tillforsel tva ganger per vecka forvintas steady state-koncentrationen vara omkring tva ganger den som
erhalls efter engéngsdoser. Efter en subkutan singeldos om 25 mg Enbrel uppmattes medelvirdet for
Crmax hos friska frivilliga forsokspersoner till 1,65 + 0,66 pug/ml, och arean under kurvan var

235 £ 96,6 pgetimme/ml.

Genomsnittliga serumkoncentrationer hos behandlade RA patienter var vid steady state Crax 2,4 mg/l,
Cmin 1,2 mg/l och partiellt AUC 297 mgh/1 for Enbrel 50 mg givet en gang per vecka (n=21), jaimfort
med Cax 2,6 mg/l, Cmin 1,4 mg/1 och partiellt AUC 316 mgh/1 for Enbrel 25 mg givet tva ganger per
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vecka (n=16). En 6ppen, engangsdos, cross over-studie med tva behandlingar pa friska
forsokspersoner, resulterade i att etanercept administrerat som en 50 mg/ml engéngsinjektion var
bioekvivalent med tva samtidigt givna injektioner om 25 mg/ml vardera.

I en populationskinetisk analys pa patienter med ankyloserande spondylit var AUC vid steady state
466 pgeh/ml for 50 mg Enbrel givet en géng per vecka (n=154) och 474 pgeh/ml for Enbrel 25 mg
givet tva ganger per vecka (n=148).

Distribution

For att beskriva koncentrationen &ver tid for etanercept krdvs en biexponentiell kurva. Den centrala
distributionsvolymen for etanercept dr 7,6 1, medan distributionsvolymen vid steady state ar 10,4 1.

Eliminering

Etanercept utsondras langsamt ur kroppen. Halveringstiden ar lang, ca 70 timmar. Clearance ar
omkring 0,066 l/timme hos patienter med reumatoid artrit, vilket 4r négot légre &n det virde pé
0,11 /timme som observerades hos friska frivilliga. Dessutom é&r farmakokinetiken for Enbrel hos
patienter med reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och plackpsoriasis likartad.

Det foreligger ingen mérkbar farmakokinetisk skillnad mellan mén och kvinnor.

Linjéritet

Dosproportionalitet har inte bestdmts formellt, men ingen méttnad av clearance observerades over
doseringsintervallet.

Séarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
Inga hojda etanerceptkoncentrationer observerades hos patienter med akut leversvikt. Nedsatt
leverfunktion bor inte krédva éndrad dosering.

Aldre

Betydelsen av hog &lder undersoktes i de populationsfarmakokinetiska studierna av
etanerceptkoncentration i serum. Uppskattade vérden pa clearance och volym hos patienter mellan 65
och 87 ar var liknande de hos patienter under 65 ar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Vid en undersokning dér patienter med juvenil idiopatisk artrit med polyartikulért férlopp behandlades
med Enbrel fick 69 patienter (i 4ldrarna 4 till 17 ar) 0,4 mg Enbrel/kg tva génger per vecka under tre
manader. Serumkoncentrationen var liknande vad som har setts hos vuxna patienter med reumatoid
artrit. De yngsta barnen (&lder 4 &r) hade minskad clearance (6kad clearance vid normalisering for
vikt), jamfort med dldre barn (&lder 12 &r) och vuxna. Simulering av dosering tyder pa att dldre barn (i
aldrarna 10-17 ar) kommer att ha serumnivéer niara de som har setts hos vuxna, medan yngre barn
kommer att ha avsevirt lagre nivaer.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid toxikologiska undersokningar kunde ingen dosbegrénsande eller malorganrelaterad toxicitet
pavisas. Enbrel har bedomts som icke gentoxisk utgaende fran ett antal undersékningar in vitro och in
vivo. Studier i fraga om karcinogenicitet och standardbedomningar av fertilitet och postnatal toxicitet
har inte gjorts med Enbrel, eftersom neutraliserande antikroppar utvecklas hos gnagare.

Enbrel orsakade inte dodsfall eller patagliga tecken pa toxicitet hos moss eller rattor efter en singeldos
subkutant om 2 000 mg/kg, eller en singeldos intravendst om 1 000 mg/kg. Enbrel orsakade inte
dosbegrinsande eller malorganrelaterad toxicitet hos cynomolgus-apor efter subkutan administrering
tva ganger per vecka under 4 eller 26 veckor i foljd, vid en dos (15 mg/kg) som gav AUC-baserade
serumkoncentrationer av likemedlet som 1&g mer &n 27 génger hogre &n den som erhalles hos
méinniska vid den rekommenderade dosen om 25 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros

Natriumklorid

L-argininhydroklorid

Dinatriumfostatdihydrat

Natriumdivétefosfatdihydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Haéllbarhet

30 manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Enbrel kan forvaras i temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra
veckor, varefter den inte bor forvaras 1 kylskép igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvénds inom
fyra veckor efter uttag fran kylskap.

Forvara kassetterna for dosdispenser i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

25 mg injektionsvétska, 16sning i kassett for dosdispenser

Kassett for dosdispenser med integrerad 25 mg forfylld spruta innehéllande Enbrel. Den forfyllda
sprutan i kassetten for dosdispenser ér tillverkad av klart typ 1-glas med en fastsatt 27 G-nél av

rostfritt stél, styvt ndlskydd och gummipropp. Det styva nalskyddet 6ver den forfyllda sprutan
innehéller torrt naturgummi (ett latexderivat). Se avsnitt 4.4.
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Kartongerna innehaller 4, 8 eller 24 Enbrel-kassetter for dosdispenser med 8, 16 eller 48 kompresser
med alkohol. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

50 mg injektionsvitska, 16sning i kassett f6r dosdispenser

Kassett for dosdispenser med integrerad 50 mg {orfylld spruta innehéllande Enbrel. Den forfyllda
sprutan i kassetten for dosdispenser ar tillverkad av klart typ 1-glas med fastsatt 27 G-nal av rostfritt
stal, styvt nélskydd och gummipropp. Det styva nalskyddet 6ver den forfyllda sprutan innehaller torrt
naturgummi (ett latexderivat). Se avsnitt 4.4.

Kartongerna innehéller 2, 4 eller 12 Enbrel-kassetter for dosdispenser med 4, 8 eller 24 kompresser
med alkohol. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Bruksanvisning och hantering

Enbrel kassett for dosdispenser ska anta rumstemperatur (ungefér 15-30 minuter) fore injektion.
Naélskyddet ska inte tas av innan kassetten for dosdispenser har antagit rumstemperatur. Nér man tittar
in 1 inspektionsfonstret ska 16sningen vara klar till 1dtt opalskimrande, farglos till blekt gul eller
ljusbrun och kan innehélla sma vita eller nistan genomskinliga partiklar av protein.

Detaljerade anvisningar for beredning och administrering av Enbrel-kassetten for dosdispenser finns i
bipacksedeln och i anvindarhandboken som medféljer SMARTCLIC injektionsenhet.

Detta likemedel (kassett for dosdispenser) dr endast avsett for engangsbruk i kombination med
SMARTCLIC injektionsenhet.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Enbrel 25 mg injektionsvétska, 16sning 1 kassett for dosdispenser
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg injektionsvitska, 10sning i kassett for dosdispenser
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
EU/1/99/126/032

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03 februari 2000
Datum for den senaste fornyelsen: 26 november 2009
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park

Clondalkin

Dublin 22

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning §ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

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

Utbildningsprogrammet syftar till att minska risken for allvarliga infektioner och hjértsvikt samt till att
sikerstilla sparbarheten av etanerceptlakemedel.

MAH ska sékerstilla att all sjukvardspersonal som forvéntas forskriva etanercept och alla patienter
som forvéntas anvinda etanercept 1 varje medlemsstat dir etanercept marknadsfors har tillgéang till
och/eller forses med foljande utbildningsmaterial:

e Patientkort

o Likare som forskriver etanercept tillhandahalls patientkort som ska ges till patienter
som anvénder etanercept. Kortet innehaller foljande viktiga sékerhetsinformation till
patienterna:

» Behandling med etanercept kan 6ka risken for infektioner och hjértsvikt hos
vuxna.

= Tecken och symtom pa dessa sékerhetsproblem och information om nér
patienten ska soka hjélp hos sjukvérdspersonal.

*  Anvisningar om att registrera ldkemedlets handelsnamn och
tillverkningssatsnummer for att sékerstélla sparbarheten.

= Kontaktuppgifter till den som har forskrivit etanercept.
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BILAGA III

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

TEXT PA YTTERFORPACKNINGEN — EU/1/99/126/002

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
etanercept

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

Varje injektionsflaska Enbrel innehéller 25 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

De Ovriga innehallsimnena r:
Pulver: Mannitol, sackaros och trometamol.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 10sning
4 injektionsflaskor med pulver
8 kompresser (med alkohol)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.
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Efter beredning rekommenderas omedelbar anvéindning (upp till maximalt 6 timmar).

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

Du kommer ocksé att behdva 1 ml vatten for injektionsvitskor och en spruta for att administrera
Enbrel

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKA — EU/1/99/126/002

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 25 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
etanercept
Subkutan anvéndning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

TEXT PA BAKSIDAN AV DOSBRICKAN- EU/1/99/126/002

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
etanercept

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

186



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNINGEN — EU/1/99/126/003-005

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
etanercept

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

Varje injektionsflaska Enbrel innehéller 25 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

De 6vriga innehallsimnena ar:
Pulver: Mannitol, sackaros och trometamol
Losningsmedel: Vatten for injektionsvétskor

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

4 injektionsflaskor med pulver

4 forfyllda injektionssprutor med 1 ml 16sningsmedel
4 injektionsnélar av rostfritt stél

4 adaptrar

8 kompresser (med alkohol)

8 injektionsflaskor med pulver

8 forfyllda injektionssprutor med 1 ml 16sningsmedel
8 injektionsnalar av rostfritt stal

8 adaptrar

16 kompresser (med alkohol)

24 injektionsflaskor med pulver

24 forfyllda injektionssprutor med 1 ml 16sningsmedel
24 injektionsnélar av rostfritt stél

24 adaptrar

48 kompresser (med alkohol)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéndning.
Lais bipacksedeln fore anvéndning

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Efter beredning rekommenderas omedelbar anvandning (upp till maximalt 6 timmar).

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/003 4 flaskor
EU/1/99/126/004 8 flaskor
EU/1/99/126/005 24 flaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 25 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKA — EU/1/99/126/003-005

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 25 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
etanercept
Subkutan anvéndning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET |

| 6.  OVRIGT |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSSPRUTA — EU/1/99/126/003-005

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losningsmedel till Enbrel
Subkutan anvéndning

[2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml vatten for injektionsvétskor

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

TEXT PA BAKSIDAN AV DOSBRICKAN — EU/1/99/126/003-005

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
etanercept

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNING - EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg forfylld
spruta)

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

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

Varje forfylld spruta av Enbrel innehaller 25 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

De 6vriga innehallsdmnena ar: Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid,
natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat och vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

4 forfyllda injektionssprutor med 16sning
4 kompresser (med alkohol)

8 forfyllda injektionssprutor med 10sning
8 kompresser (med alkohol)

12 forfyllda injektionssprutor med 16sning
12 kompresser (med alkohol)

24 forfyllda injektionssprutor med 16sning
24 kompresser (med alkohol)

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Réd vid injicering:

Injicera 16sningen nir den dr rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur
kylskapet).

Injicera langsamt mot huden i en vinkel p& 45° till 90°.

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/013 4 forfyllda injektionssprutor med 16sning
EU/1/99/126/014 8 forfyllda injektionssprutor med 10sning
EU/1/99/126/015 24 forfyllda injektionssprutor med 16sning
EU/1/99/126/026 12 forfyllda injektionssprutor med 16sning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 25 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN

195




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLD SPRUTA - EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg forfylld
spruta)

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 25 mg injektionsvitska
etanercept
Subkutan anvindning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

25 mg/0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNING — EU/1/99/126/016-018 (50 mg forfylld spruta)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 50 mg, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

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

Varje forfylld spruta av Enbrel innehaller 50 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehallsimnen ir: Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid,
natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat och vatten for injektionsvatskor.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
2 forfyllda injektionssprutor med 16sning
2 kompresser (med alkohol)

4 forfyllda injektionssprutor med 16sning

4 kompresser (med alkohol)

12 forfyllda injektionssprutor med 16sning
12 kompresser (med alkohol)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

Réd vid injicering:

Injicera 16sningen ndr den &r rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur
kylskapet).

Injicera langsamt mot huden i en vinkel p& 45° till 90°.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/016 2 forfyllda injektionssprutor med 10sning
EU/1/99/126/017 4 forfyllda injektionssprutor med 16sning
EU/1/99/126/018 12 forfyllda injektionssprutor med 16sning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 50 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLD SPRUTA — EU/1/99/126/016-018 (50 mg forfylld spruta)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 50 mg injektionsvétska
etanercept
Subkutan anvéndning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg/1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNING — EU/1/99/126/019-021 (50 mg forfylld injektionspenna)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 50 mg, injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept

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

Varje forfylld injektionspenna av Enbrel innehéller 50 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

De 6vriga innehallsdmnena ar: Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid,
natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat och vatten for injektionsvatskor.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld injektionspenna (MY CLIC)

2 MYCLIC forfyllda injektionspennor
2 kompresser (med alkohol)

4 MYCLIC forfyllda injektionspennor
4 kompresser (med alkohol)

12 MYCLIC forfyllda injektionspennor
12 kompresser (med alkohol)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

Réd vid injicering:
Injicera 16sningen nédr den &r rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur
kylskapet).

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/019 2 forfyllda injektionspennor
EU/1/99/126/020 4 forfyllda injektionspennor
EU/1/99/126/021 12 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 50 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLD INJEKTIONSPENNA — EU/1/99/126/019-021 (50 mg forfylld
injektionspenna)

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 50 mg injektionsvétska, 16sning 1 forfylld injektionspenna
etanercept
Subkutan anvindning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg/1 ml

6. OVRIGT

MYCLIC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNINGEN — EU/1/99/126/022 (For anviindning till barn)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning for anvandning till barn
etanercept

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

Varje injektionsflaska Enbrel innehéller 10 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

De 6vriga innehallsimnena ar:
Pulver: Mannitol, sackaros och trometamol
Losningsmedel: Vatten for injektionsvétskor

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

4 injektionsflaskor med pulver

4 forfyllda injektionssprutor med 1 ml 16sningsmedel
4 injektionsnélar av rostfritt stél

4 adaptrar

8 kompresser med alkohol

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Injektionsflaskan pa 10 mg &r avsedd for barn som ordineras en dos pa 10 mg eller mindre. Folj
anvisningarna som ges av lakare.

Varje injektionsflaska skall anvéndas for endast en dos av endast en patient och resten skall kasseras.

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Efter beredning rekommenderas omedelbar anvandning (upp till maximalt 6 timmar).

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/022

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 10 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKA — EU/1/99/126/022 (For anviindning till barn)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 10 mg pulver till injektionsvétska, l16sning
etanercept
Subkutan anvéndning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET |

| 6.  OVRIGT |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSSPRUTA- EU/1/99/126/022 (For anviindning till barn)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losningsmedel till Enbrel
Subkutan anvéndning

[2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml vatten for injektionsvétskor

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

TEXT PA BAKSIDAN AV DOSBRICKAN — EU/1/99/126/022 (For anviindning till barn)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 10 mg
etanercept

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERFORPACKNING — EU/1/99/126/023-025 (25 mg forfylld injektionspenna)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg, injektionsvitska, 16sning 1 forfylld injektionspenna
etanercept

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

Varje forfylld injektionspenna av Enbrel innehaller 25 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

De 6vriga innehallsdmnena ar: Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid,
natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat och vatten for injektionsvatskor.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld injektionspenna (MY CLIC)

4 MYCLIC forfyllda injektionspennor
4 kompresser (med alkohol)

8 MYCLIC forfyllda injektionspennor
8 kompresser (med alkohol)

24 MYCLIC forfyllda injektionspennor
24 kompresser (med alkohol)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Réd vid injicering:
Injicera 16sningen nédr den &r rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur
kylskapet).

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/023 4 forfyllda injektionspennor
EU/1/99/126/024 8 forfyllda injektionspennor
EU/1/99/126/025 24 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLD INJEKTIONSPENNA — EU/1/99/126/023-025 (25 mg forfylld
injektionspenna)

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 25 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
etanercept
Subkutan anvindning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

25 mg/0,5 ml

6. OVRIGT

MYCLIC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - EU/1/99/126/027-029 (25 mg kassett for dosdispenser)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 10sning i kassett for dosdispenser
etanercept

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

Varje kassett for dosdispenser med Enbrel innehéller 25 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehallsdmnen i Enbrel r:
Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid, natriumdivéatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat
och vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i kassett for dosdispenser

4 engéngskassetter for dosdispenser, endast for anvindning med SMARTCLIC injektionsenhet
8 kompresser (med alkohol)

8 engangskassetter for dosdispenser, endast for anvindning med SMARTCLIC injektionsenhet
16 kompresser (med alkohol)

24 engangskassetter for dosdispenser, endast for anvindning med SMARTCLIC injektionsenhet
48 kompresser (med alkohol)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
For subkutan anvindning.

Ré&d vid injicering:
Injicera 16sningen nér den &r rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur
kylskapet).

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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|8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Forvara kassetterna for dosdispenser i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/027 4 kassetter for dosdispenser
EU/1/99/126/028 8 kassetter for dosdispenser
EU/1/99/126/029 24 kassetter for dosdispenser

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - EU/1/99/126/030-032 (50 mg kassett for dosdispenser)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enbrel 50 mg injektionsvitska, 10sning i kassett for dosdispenser
etanercept

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

Varje kassett for dosdispenser med Enbrel innehéller 50 mg etanercept.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehallsdmnen i Enbrel r:
Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid, natriumdivéatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat
och vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i kassett for dosdispenser

2 engéngskassetter for dosdispenser, endast for anvindning med SMARTCLIC injektionsenhet
4 kompresser (med alkohol)

4 engéangskassetter for dosdispenser, endast for anvindning med SMARTCLIC injektionsenhet
8 kompresser (med alkohol)

12 engangskassetter for dosdispenser, endast for anvandning med SMARTCLIC injektionsenhet
24 kompresser (med alkohol)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
For subkutan anvindning.

Ré&d vid injicering:
Injicera 16sningen nér den &r rumstempererad (15 till 30 minuter efter att produkten har tagits ut ur
kylskapet).

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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|8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.

Se bipacksedeln for alternativa forvaringsdetaljer.

Forvara kassetterna for dosdispenser i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/126/030 2 kassetter for dosdispenser
EU/1/99/126/031 4 kassetter for dosdispenser
EU/1/99/126/032 12 kassetter for dosdispenser

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbrel 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA KASSETT FOR DOSDISPENSER

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbrel 25 mg injektionsvétska
Enbrel 50 mg injektionsvétska
etanercept

s.C.

[2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml
1 ml

6. OVRIGT

Nalidnde
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 25 mg pulver till injektionsvitska, losning
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Din lakare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig

sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om fore och under behandling med Enbrel

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

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

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Enbrel 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Enbrel
Hur du anvinder Enbrel

Eventuella biverkningar

Hur Enbrel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Nk W=

1. Vad Enbrel ir och vad det anvinds for

Enbrel &r ett ladkemedel som dr framstéllt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och dldre) kan Enbrel anviandas for mattlig eller svar reumatoid artrit,
psoriasisartrit, svar axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svar
psoriasis - for varje fall oftast nir andra allmént anvéinda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra
eller dr oldmpliga for dig.

Enbrel anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men det
kan ocksé anvéndas som enda ldkemedel om behandling med metotrexat ar oldmplig for dig. Vare sig
Enbrel anvinds som enda ldkemedel eller 1 kombination med metotrexat, kan Enbrel bromsa skadorna
pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Enbrel 6ka formagan att utfora dagliga
aktiviteter. FOr patienter med flera symmetriska virkande eller svullna leder (ex. hiander, vrister och
fotter), kan Enbrel fordrdja nedbrytningen av ledytorna.

Enbrel anvénds dven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

e Inflammation i manga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2
ars élder.
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2.

e Ledinflammation som dr kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nér andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga resultat eller inte ar lampliga.

Svér psoriasis hos patienter fran 6 ars &lder som haft otillricklig effekt av (eller som inte kan
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (Idkemedel som paverkar
hela kroppen).

Vad du behover veta innan du anvander Enbrel

Anvind inte Enbrel:

om du eller ditt barn &r allergisk mot etanercept eller mot ndgot annat innehallsimne i Enbrel
(anges 1 avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din eller ditt barns
lakare.

om du eller ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodforgiftning. Om du inte &r sdker, kontakta din eller ditt barns ldkare.

om du eller ditt barn har en infektion av nagot slag. Om du ar osédker, kontakta din eller ditt
barn lékare.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Enbrel.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din eller ditt barns
lakare.

Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller stér infor en
storre operation, kan din eller ditt barns ldkare vilja 6vervaka behandlingen med Enbrel.
Infektioner/diabetes: Beritta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har haft
aterkommande infektioner eller har diabetes eller ndgot annat tillstind som ger dkad risk for
infektioner.

Infektioner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn nyligen
varit pé resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion
sasom feber, frossa eller hosta, kontakta dd omedelbart ldkare. Lakaren kan vilja fortsitta att
folja dig eller ditt barn med avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du eller ditt
barn avslutat behandlingen med Enbrel.

Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
Enbrel kommer din ldkare att géra en undersokning for att se om det finns tecken pa tuberkulos
innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan innefatta en grundlig genomgang av din
sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av dessa undersokningar
ska foras in pa patientkortet. Det &r viktigt att du talar om for din lékare om du eller ditt barn
nagon ging har haft tuberkulos eller haft nira kontakt med ndgon person som haft tuberkulos.
Om symtom pé tuberkulos (t ex ihallande hosta, viktminskning, forsémrat allméntillstdnd eller
latt feber) eller ndgon annan infektion uppstér under behandlingen ska du omedelbart kontakta
din lékare.

Hepatit B: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft hepatit B.
Din ldkare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn paborjar behandlingen med Enbrel.
Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare har
varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hdnder ska behandlingen med Enbrel avbrytas.
Hepatit C: Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din ldkare kan vilja
kontrollera behandlingen med Enbrel om infektionen forvérras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjilp om du eller ditt barn har symtom som
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ihéllande feber, halsont, bldméarken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa
en potentiellt livshotande storning i blodbilden, som kan kriva att behandlingen med Enbrel
avbryts.

Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for din likare om du eller ditt barn har multipel
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation i
ryggmérgen). Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om Enbrel r rétt behandling.
Hjartsvikt: Beritta for din eller ditt barns likare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria
med hjirtsvikt, eftersom Enbrel méaste anvidndas med forsiktighet under sédana omsténdigheter.
Cancer: Tala om for din likare om du har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Enbrel. Patienter med svér reumatoid artrit
som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hdgre risk &n genomsnittet att utveckla
lymfom. Barn och vuxna som anvénder Enbrel kan ha en storre risk att utveckla lymfom eller
annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har fatt Enbrel eller andra lakemedel som
verkar pa liknande sdtt som Enbrel har utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland
ledde till doden. Vissa patienter som har fétt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om {or
lakaren om du eller ditt barn utvecklar ndgon typ av hudféréandring eller vixt pa huden.
Vattkoppor: Tala om for din 1ikare om du eller ditt barn har varit utsatta for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med Enbrel. Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om
forebyggande behandling mot vattkoppor behover ordineras till dig eller ditt barn.
Alkoholmissbruk: Enbrel ska inte anviandas for behandling av hepatit som &r relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns ldkare om du
eller ditt barn har Wegeners granulomatos.

Likemedel mot diabetes: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel for behandling av diabetes. Din ldkare avgdr om du eller ditt barn behdver en mindre
dos av lidkemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det 4r mdjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel piborjas. Vissa vacciner, t ex oralt poliovaccin, bor inte tas samtidigt

som behandlingen med Enbrel pagar. Kontrollera med din eller ditt barns ldkare innan du eller ditt
barn far ndgon vaccination.

Enbrel ska normalt inte anvindas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars

alder med psoriasis.

Andra lakemedel och Enbrel

Tala om for din eller ditt barns lékare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), dven receptfria

sddana. Anvénd inte Enbrel samtidigt med likemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv
substans

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvéndas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din ldkare om du

blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. I en

studie fann man dessutom fler missbildningar nir mamman hade fatt Enbrel under graviditeten,

jamfort med modrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande likemedel (TNF-antagonister), men

det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa nagon
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okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgdra om nyttan med behandlingen uppviger den potentiella risken for ditt barn.

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det &r viktigt att du beréttar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvérdspersonal att Enbrel har anvénts under graviditeten och
amning innan barnet far ngot vaccin.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Anvindning av Enbrel forvéntas inte paverka din forméga att kora bil eller anvdnda maskiner.

3. Hur du anvander Enbrel

Anvind alltid detta likemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga din eller ditt barns lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel &r for stark eller for svag vind dig till din ldkare eller
apotekspersonal.

Dosering for vuxna patienter (fran 18 ars alder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos &r 25 mg tva génger per vecka eller 50 mg en géng per vecka i form av en
injektion under huden. Din lékare kan bestdimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &dr 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en gang per vecka.

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

Din ldkare kommer att bestimma hur lange du ska ta Enbrel och om aterupptagen behandling behovs
med utgéngspunkt frén behandlingsresultatet. Om Enbrel inte haft nagon effekt pa ditt tillstdnd efter
12 veckor, kan din ldkare be dig att avsluta behandlingen.

Anviandning for barn och ungdomar

Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och
sjukdom. Lékaren kommer att ge dig noggranna instruktioner for beredning och uppmétning av den
rdtta dosen.

For patienter frén 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, dr den vanliga dosen 0,4 mg Enbrel per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, eller 0,8 mg Enbrel per
kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka.

For patienter fran 6 ars dlder med psoriasis 4r den vanliga dosen 0,8 mg Enbrel per kilo kroppsvikt
(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om Enbrel inte visar ndgon effekt efter 12
veckor kan lidkaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Metod och vig for tillforsel

Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).
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Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.
Pulvret méste 16sas upp fore anviandning. Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska beredas
och injiceras finns i avsnitt 7, ”Bruksanvisning”. Blanda inte Enbrel-16sningen med négot annat

lakemedel.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjilp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor mingd av Enbrel

Om du eller ditt barn har injicerat mer Enbrel &n din ldkare har foreskrivit (antingen genom att ha
injicerat for mycket vid ett tillfélle eller att ha tagit Enbrel for ofta) bor du omedelbart kontakta ldkare
eller apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av lakemedlet, &ven om den &r
tom.

Om du har glomt att ta Enbrel

Om du glémmer en dos, ska du injicera den sé fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsitt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihdg dosen forrdn samma dag som nésta injektion
ska tas, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du glomde.
Om du slutar att anvinda Enbrel

Dina symtom kan &terkomma om behandlingen upphor.

Om du eller ditt barn har ytterligare frigor om detta ladkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om nagot av nedanstdende symtom uppstér, injicera da inte mer Enbrel utan kontakta omedelbart din
eller ditt barns ldkare alternativt akutmottagningen pé nérmaste sjukhus.

. Svarigheter att svélja eller att andas

. Svullnad av ansikte, hals, hiander eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plotslig rodnad i huden med eller utan
viarmekénsla

. Svéra hudutslag, kldda eller nédsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)

Allvarliga allergiska reaktioner dr sédllsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pé en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar

Om du eller ditt barn far nagot av féljande symtom ska sjukvard omedelbart uppsokas.

. Symtom pé en allvarlig infektion, sdsom hog feber som eventuellt 4r forknippad med hosta,
andningssvarigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, rod och spiand yta i huden eller vid en
led.

. Symtom pa nédgon blodsjukdom, sdsom blodning, blamarke eller blekhet.
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Symtom pa nédgon neurologisk sjukdom, sdsom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synforédndringar eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pa hjirtsvikt eller forsimrad hjirtsvikt, sisom trotthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvalld nacke och buk, svéart att andas pé natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller léppar.

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

Symtom pé autoimmuna reaktioner (d& antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihdllande hudutslag, feber, led- eller muskelvirk, eller trotthet.

Symtom pa inflammation i blodkérlen som smértor, feber, rodnad eller virmekénsla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgdng). Om néagot av ovanstdende symtom uppstér, kontakta omedelbart din eller ditt barns 1dkare
eller akutmottagningen pa niarmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel 4r de f6ljande, indelade i1 grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

Infektioner (inklusive forkylning, bihdleinflammation, bronkit, urinvégsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom blédning, blamarken, rodnad, kléda,
smirta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstille som har anvints nyligen) och huvudvérk.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Allergiska_reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vévnad
(autoantikroppsbildning).

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

Allvarliga infektioner (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pa olika stéllen), forvérrad kronisk hjartsvikt, 14gt antal roda
blodkroppar, 14gt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), 14gt
antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem),
nidsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkirlen som kan drabba flera organ, forhdjda
levervirden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, &r frekvensen av forhojda
levervarden “’vanliga”), kramp och smérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avféringen
(tecken pa tarmsjukdom).

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen), melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av l&gt antal blodpléttar, réda och vita blodkroppar,
paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom liknande de av
multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg), tuberkulos, nydebuterad
hjértsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar ihéllande
hudutslag, feber, ledvirk och trétthet), hudutslag som kan leda till allvarlig blasbildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller trddliknande vit-
gréa linjer pé slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som dven far metotrexat &r frekvensen “mindre vanliga”),
immunsjukdom som kan péverka lungorna, huden och lymfkéortlarna (sarkoidos), inflammation
eller fibros i lungorna (hos patienter som dven fir metotrexat ér frekvensen for inflammation
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eller fibros i lungorna ”mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i njurarna vilket leder till
forsamrad njurfunktion (glomerulonefrit, &ven kallat njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
Oforméga hos benmargen att producera blodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): Merkelcellcancer (en typ av
hudcancer). Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant
herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden,
overaktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet 4tfoljt av hudutslag).

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar dr desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Enbrel ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.

Innan Enbrel injektionsldsning gors i ordning, kan Enbrel forvaras utanfor kylskap vid temperaturer
upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i
kylskap igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvénds inom fyra veckor efter uttag fran kylskap. Det
rekommenderas att du antecknar datumet som Enbrel tas ut ur kylskapet och datumet nér Enbrel ska
kasseras (inte ldngre dn 4 veckor efter uttag fran kylskapet).

Nér injektionslosningen med Enbrel har gjorts i ordning rekommenderas omedelbar anvéndning.
Losningen kan dock anvindas i upp till 6 timmar nér den forvaras vid hogst 25 °C.

Anvind inte detta 1dkemedel om 16sningen inte &r klar eller innehaller partiklar. Losningen ska vara
klar, férglos till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar, flagor eller partiklar.

Enbrel-16sning som inte har anvénts inom 6 timmar bor kastas pa ett ansvarsfullt sétt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen i Enbrel ér etanercept. Varje flaska av Enbrel 25 mg innehéller 25 mg

etanercept.

Ovriga innehéllsémnen ar:

Pulver: Mannitol (E 421), sackaros och trometamol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel 25 mg levereras som ett vitt pulver for beredning av injektionslosning (pulver till
injektionsvitska). Varje forpackning innehéller fyra injektionsflaskor med engéngsdoser och atta
kompresser med alkohol for anviandning fore injektionen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséaljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,
2870 Puurs-Sint-Amands
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

L]
Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E (CYPRUS BRANCH).
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel dndrades senast

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.ecu
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7. Bruksanvisning
Detta avsnitt dr indelat 1 féljande underrubriker.

Inledning

Forberedelser infor en injektion

Att gora i ordning den dos av Enbrel som ska injiceras

Tillsats av vatten for injektion

Att dra upp Enbrel-losningen ur flaskan

Att vilja ett stélle att injicera pa

Att forbereda ett stille for injektion och att injicera Enbrel-losningen
Destruktion av materialet

TR e a0 T

a. Inledning

Foljande anvisningar beskriver hur man bereder och injicerar Enbrel injektionslosning. Lis dessa
anvisningar noggrant och folj dem steg for steg. Din ldkare eller dennes medhjilpare kommer att ldra
dig teknik for att injicera dig sjdlv eller hur du ger en injektion till ett barn. Forsok inte injicera innan
du &r sdker pé att du kan bereda och injicera injektionsldsningen.

Injektionslosningen ska inte blandas med négot annat ldkemedel.

b. Forberedelser infor en injektion

. Tvitta hinderna ordentligt.

. Se till sa att sé att du har en ren, vél upplyst, plan arbetsyta.

. Ta ut Enbrel-ampullen ur kylsképet och placera den pa en plan yta.
. Du kommer ocksa att behova foljande foremal:

En steril spruta och nél(ar) i storleken 25 gauge x 16 mm eller liknande
En flaska eller ampull med vatten for injektion
2 kompresser med alkohol
. Se efter vilka utgangsdatum som finns angivna pa flaskans och sprutans etiketter. De ska inte
anvéndas efter den angivna méanaden och aret.

c. Att gora i ordning den dos av Enbrel som ska injiceras

. Tag loss plastlocket fran Enbrel-flaskan. Tag INTE bort den gré proppen eller aluminiumringen

kring toppen pé flaskan.

. Anvind en ny kompress med alkohol for att gora ren den gré proppen pé Enbrel-flaskan. Néar
proppen har gjorts ren fér den inte beréras med fingrarna.

. Kontrollera att det finns en nél pé din spruta, om du inte ar séker pa hur du ska sétta fast ndlen
bor du fraga din ldkare eller sjukskdterska.

. Tag bort nalskyddet genom att dra det rakt ut fran sprutan. Var noggrann med att inte berdra

nalen eller lata nalen komma i kontakt med négon yta (se bild 1). Var forsiktig sé att du inte
bojer eller vrider nalskyddet nir du tar bort det, eftersom detta kan skada nélen.

Bild 1
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d.

Kontrollera att din spruta innhaller 1 ml vatten for injektion.

Om du inte &r sdker pa hur du ska fylla sprutan bor du fraga din 1dkare eller sjukskdterska.
Forsékra dig om att din spruta inte innehéller nigra luftbubblor.

Ha Enbrel-flaskan stdende upprétt pa en plan yta, sdsom ett bord, stick nalen rakt ner i
mittringen i den gra proppen pa flaskan (se bild 2). Om nélen ligger korrekt, sa kiinner man lite
motstand och sedan ett “klick” ndr nélen gar igenom mittringen pa gummiproppen. Se efter att
nalspetsen finns 1 den 6ppna delen av gummiproppen i flaskans hals (se bild 3). Om nélen inte
ligger korrekt, s& kinner man konstant motstdnd nér den gar igenom gummiproppen och inget
“klick”. Stick inte in nalen i vinkel, detta kan orsaka att nalen bojer sig och/eller forhindra att
spadningsvitska tillsdtts till flaskan pa ett riktigt sétt (se bild 4).

Bild 3 Bild 4

Metallriny

Gummipropp

yummiproppen

Oppen del av

| RATT FEL

Tillsats av vatten for injektion

Tryck VALDIGT LANGSAMT in kolven tills allt vatten for injektion dverforts till flaskan.
Langsam rorelse minskar tendensen till skumbildning (se bild 5).

Lat sprutan sitta kvar. Ror forsiktigt flaskan i cirklar, sé att pulvret 16ser sig (se bild 6). Flaskan
ska INTE skakas. Vinta tills allt pulver har 16st sig (normalt mindre &n 10 minuter). Lésningen
ska vara klar och férglds till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar, flingor eller partiklar. En viss
forekomst av vitt skum 1 flaskan dr normalt. Anvéind INTE Enbrel om pulvret i flaskan inte har
16st sig inom 10 minuter. Bérja om pa nytt med en ny Enbrel flaska, vatten for injektion, spruta,
nal och kompressor.
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Bild 6

Att dra upp Enbrel-losningen ur flaskan

Med nélen kvar i flaskan, hall injektionsflaskan upp och ned. Dra forsiktigt ut kolven, sa att
vitskan sugs in i sprutan (se bild 7). Nar vétskenivén sjunker i flaskan kan det vara nédvéndigt
att dra ut nélen en bit sa att nalspetsen ligger under vatskeytan. Till vuxna patienter, dras hela
volymen upp. Till barn, dras endast den méngd vitska upp som ditt barns lékare har anvisat.

Bild 7

Utan att dra ut nélen ur flaskan, kontrollera om négra luftbubblor finns i sprutan. Knacka
forsiktigt pd sprutan sa att eventuella luftbubblor stiger upp till sprutans dverdel, néra nélen (se
bild 8). Tryck sakta in kolven s att bubblorna gér fran sprutan upp i flaskan. Om vétska
samtidigt trycks tillbaka i flaskan, dra forsiktigt ut kolven igen sa att vitskan sugs tillbaka in 1
Sprutan.

Dra ut nélen helt och hallet ur injektionsflaskan. Ror inte nalspetsen och 14t den inte komma i
kontakt med nagon yta.

(Obs: Ndr dessa steg dr klara kan en liten mdngd vitska finnas kvar i flaskan. Detta dr helt normalt.)

f.

Att vilja ett stélle att injicera pa

De tre injektionsstillen som rekommenderas ar: 1) mitt pa framsidan av laren, 2) buken,
forutom ett 5 cm stort omréde precis runt naveln, och 3) den yttre delen av 6verarmen (se
bild 9). Om du injicerar dig sjalv bor du inte anvidnda yttre delen av dverarmen.

234



Bild 9
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Anvind ett nytt injektionsstélle for varje ny injektion. Varje ny injektion bor ges minst 3 cm
fran négot foregdende injektionsstille. Injicera inte pa sddana stéllen dér huden ar 6m, har
blamarken, &r rod eller hard. Undvik stillen med &rr eller bristningar. (Det kan vara praktiskt att
fora bok over vilka injektionsstéllen som har anvénts.)

Om du eller ditt barn har psoriasis, forsok undvika att injicera i hudflackar som &r forhojda,
tjocka, roda eller fjélliga ("hudlesioner av psoriasistyp”).

Att forbereda ett stille for injektion och att injicera Enbrel-losningen

Rengor hudytan dér Enbrel ska injiceras med en alkoholfuktad kompress. Anvénd cirkelformade
rorelser. Vidror INTE den rengjorda hudytan innan injektionen &r given.

Nar den rengjorda hudytan har torkat, nyp tag om huden och hall ett stadigt grepp med ena
handen. Hall sprutan som en penna med den andra handen (se bild 13).

Tryck med en snabb kort rorelse in nélen hela vigen genom huden i en vinkel mellan 45° och
90° (se bild 10). Med tiden kommer du att hitta den vinkel som kénns bést for dig eller ditt barn.
Var forsiktig sa du inte trycker in nélen for langsamt, eller med for stor kraft.

Bild 10
90°
%‘\/450
‘ )
N,

7.
¢S

Slapp huden som du héller i ndr nalen ar helt och hallet intryckt i huden.
Hall med din lediga hand i sprutans nedre del for att halla den stadig. Tryck sedan in kolven s&
att vatskan injiceras i en langsam, jaimn fart (se bild 11).

Bild 11
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. Naér sprutan dr tom dras nalen ut ur huden. Se till att den dras ut med samma vinkel som den
stacks in.

. Hall en bomullstuss emot injektionsstéllet under 10 sekunder. En liten blédning kan ske. Gnid
INTE injektionsstéllet. Inget forband behover laggas.

h. Destruktion av materialet
. Sprutan och nalen far ALDRIG anvéndas fler ganger. Satt aldrig pa nélskyddet igen. Folj
anvisningarna frén lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal for kassering av nélen och

Sprutan.

Om du har nigra fragor kontakta liikare, sjukskoterska eller apotekspersonal som har kunskap
om Enbrel.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 25 mg pulver och viitska till injektionsvitska, losning
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

Din lakare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om fore och under behandling med
Enbrel.

Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta ldkemedel har ordinerats at dig personligen eller till ditt barn. Ge det inte till andra. Det
kan skada dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Nk W=

1.

Vad Enbrel ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Enbrel
Hur du anvinder Enbrel

Eventuella biverkningar

Hur Enbrel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Enbrel ir och vad det anvands for

Enbrel ar ett ldkemedel som &r framstallt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och dldre) kan Enbrel anviandas for mattlig eller svar reumatoid artrit,
psoriasisartrit, svir axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svér
psoriasis - for varje fall oftast nir andra allmént anvénda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra
eller ar olampliga for dig.

Enbrel anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men det
kan ocksa anvéndas som enda lidkemedel om behandling med metotrexat &r olamplig for dig. Vare sig
Enbrel anvinds som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Enbrel bromsa skadorna
pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Enbrel 6ka formagan att utféra dagliga
aktiviteter. For patienter med flera symmetriska vérkande eller svullna leder (ex. hénder, vrister och
fotter), kan Enbrel fordrdja nedbrytningen av ledytorna.

Enbrel anvénds dven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

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

Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nér andra vanliga behandlingar inte har gett tillrickliga resultat eller inte ar lampliga.

Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars alder som haft otillrécklig effekt av (eller som inte kan
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (Idkemedel som paverkar
hela kroppen).

Vad du behover veta innan du anvinder Enbrel

Anviénd inte Enbrel:

om du eller ditt barn &r allergisk mot etanercept eller mot nagot annat innehallsimne i
Enbrel (anges i avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip 1 brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart
din eller ditt barns lékare.

om du eller ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som
kallas blodforgiftning. Om du inte dr séker, kontakta din eller ditt barns lakare.

om du eller ditt barn har en infektion av nagot slag. Om du ar osédker, kontakta da din
eller ditt barns lékare.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvéander Enbrel.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip i brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart
din eller ditt barns lékare.

Latex: Gumminélskyddet &r gjort av latex (torrt naturgummi). Kontakta din lékare
innan du anviander Enbrel om nélskyddet kommer att hanteras av, eller Enbrel ges till,
nagon med kénd eller mgjlig 6verkénslighet (allergi) mot latex.
Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller stér
infor en storre operation, kan din eller ditt barns ldkare vilja dvervaka behandlingen
med Enbrel.

Infektioner/diabetes: Beritta for din eller ditt barns likare om du eller ditt barn har
haft dterkommande infektioner eller har diabetes eller nadgot annat tillstdnd som ger
okad risk for infektioner.

Infektioner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn
nyligen varit pa resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom
pa en infektion sdsom feber, frossa eller hosta, kontakta di omedelbart lékare. Liakaren
kan vilja fortsétta att folja dig eller ditt barn med avseende pé forekomsten av
infektioner efter det att du eller ditt barn avslutat behandlingen med Enbrel.
Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som
behandlats med Enbrel kommer din ldkare att géra en undersokning for att se om det
finns tecken pé tuberkulos innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan
innefatta en grundlig genomgéng av din sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett
tuberkulintest. Resultaten av dessa undersdkningar ska foras in pa patientkortet. Det &r
viktigt att du talar om for din lékare om du eller ditt barn ndgon gang har haft
tuberkulos eller haft néra kontakt med nagon person som haft tuberkulos. Om symtom
pa tuberkulos (t ex ihallande hosta, viktminskning, forsdmrat allméntillstand eller 14tt
feber) eller nagon annan infektion uppstéar under behandlingen ska du omedelbart
kontakta din ldkare.

Hepatit B: Tala om for din lékare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft
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hepatit B. Din ldkare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn pabdrjar
behandlingen med Enbrel. Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av
hepatit B hos patienter som tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det
hander ska behandlingen med Enbrel avbrytas.

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

¢ Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjélp om du eller ditt barn har symtom
som ihéllande feber, halsont, blamérken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom
kan tyda pa en potentiellt livshotande storning i blodbilden, som kan kréva att
behandlingen med Enbrel avbryts.

o Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for din ldkare om du eller ditt barn har
multipel skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit
(inflammation i ryggmaérgen). Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om
Enbrel ar ratt behandling.

o Hjirtsvikt: Beritta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har en
sjukdomshistoria med hjartsvikt, eftersom Enbrel maste anvéindas med forsiktighet
under saddana omsténdigheter.

e Cancer: Tala om for din lékare om du har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Enbrel. Patienter med svar
reumatoid artrit som har haft sjukdomen under ldng tid kan ha en hogre risk dn
genomsnittet att utveckla lymfom. Barn och vuxna som anvénder Enbrel kan ha en
storre risk att utveckla lymfom eller annan typ av cancer. Vissa barn och tondringar
som har fatt Enbrel eller andra lakemedel som verkar pé liknande sitt som Enbrel har
utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland ledde till déden. Vissa patienter
som har fatt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om for likaren om du eller ditt barn
utvecklar nagon typ av hudfordndring eller véaxt pa huden.

e Vattkoppor: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har varit utsatta for
vattkoppssmitta under tiden for behandling med Enbrel. Din eller ditt barns ldkare
kommer att bestimma om forebyggande behandling mot vattkoppor behdver ordineras
till dig eller ditt barn.

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

e  Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en sillsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns ldkare
om du eller ditt barn har Wegeners granulomatos.

o Likemedel mot diabetes: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har diabetes
eller tar lakemedel for behandling av diabetes. Din likare avgor om du eller ditt barn
behover en mindre dos av ldkemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det dr mdjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel paborjas. Vissa vacciner, t ex oralt poliovaccin, bor inte tas samtidigt
som behandlingen med Enbrel pigar. Kontrollera med din eller ditt barns ldkare innan du eller ditt
barn far ndgon vaccination.

L]

Enbrel ska normalt inte anvéndas till barn under 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars &lder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars
alder med psoriasis.

Andra likemedel och Enbrel

Tala om for din eller ditt barns ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit
eller kan ténkas ta andra likemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), dven receptfria
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sddana. Anvénd inte Enbrel samtidigt med ldkemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv
substans

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvéndas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din ldkare om du
blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. I en
studie fann man dessutom fler missbildningar nir mamman hade fatt Enbrel under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande likemedel (TNF-antagonister), men
det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa nagon
okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgora om nyttan med behandlingen uppvéger den potentiella risken for ditt barn

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det ér viktigt att du beréttar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvardspersonal att Enbrel har anviants under graviditeten och
amning innan barnet far ndgot vaccin.

Korformaga och anvindning av maskiner

Anvindning av Enbrel forvintas inte paverka din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.

3. Hur du anvander Enbrel

Anvind alltid detta 1ikemedel enligt 1dkarens anvisningar. Rédfrdga din eller ditt barns ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel ar for stark eller for svag vind dig till din likare eller
apotekspersonal.

Dosering for vuxna patienter (fran 18 ars dlder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos dr 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en géng per vecka i form av en
injektion under huden. Din ldkare kan bestimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &r 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en géng per vecka.

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

Din ldkare kommer att bestimma hur lange du ska ta Enbrel och om aterupptagen behandling behovs
med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Enbrel inte haft ndgon effekt pa ditt tillstdnd efter
12 veckor, kan din ldkare be dig avsluta behandlingen.

Anvindning for barn och ungdomar

Den ldmpliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och

sjukdom. Lakaren kommer att ge dig noggranna instruktioner for beredning och uppmaétning av den
ritta dosen.
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For patienter frén 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, dr den vanliga dosen 0,4 mg Enbrel per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, eller 0,8 mg Enbrel per
kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka.

For patienter frén 6 &rs alder med psoriasis dr den vanliga dosen 0,8 mg Enbrel per kilo kroppsvikt
(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om Enbrel inte visar ndgon effekt efter 12
veckor kan ldkaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Metod och vig for tillforsel

Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).

Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.

Pulvret méste 16sas upp fore anvindning. Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska beredas
och injiceras finns i avsnitt 7, ”Bruksanvisning”. Blanda inte Enbrel-16sningen med négot annat
lakemedel.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjilp att skriva in 1 en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor mingd av Enbrel

Om du eller ditt barn har injicerat mer Enbrel &n din eller ditt barns ldkare har féreskrivit (antingen
genom att ha injicerat for mycket vid ett tillfélle eller att ha tagit Enbrel {or ofta) bor du omedelbart
kontakta ldkare eller apotekspersonal. Ta alltid med den markta ytterférpackningen av lakemedlet,
dven om den ir tom.

Om du har glomt att ta Enbrel

Om du glémmer en dos, ska du ta injektionen sa fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsétt sedan att injicera ldkemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihdg dosen férrdn samma dag som nésta injektion
ska tas, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pad samma dag) for att kompensera for dosen du glémde.
Om du slutar att anvinda Enbrel

Dina symtom kan &terkomma om behandlingen upphor.

Om du eller ditt barn har ytterligare frigor om detta ladkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om nagot av nedanstdende symtom uppstér, injicera da inte mer Enbrel utan kontakta omedelbart din
eller ditt barns ldkare alternativt akutmottagningen pé nérmaste sjukhus.

e  Svérigheter att svilja eller att andas

. Svullnad av ansikte, hals, hiander eller fotter

e  Kinsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plotslig rodnad i huden med eller utan
viarmekénsla
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e  Svara hudutslag, klada eller nisselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)

Allvarliga allergiska reaktioner dr séllsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pé en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar

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

. Symtom pa en allvarlig infektion, sdsom hog feber som eventuellt dr forknippad med hosta,
andningssvérigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, r6d och spénd yta i huden eller vid en
led.

. Symtom pé négon blodsjukdom, sdsom blodning, blamaérke eller blekhet.

. Symtom pé nigon neurologisk sjukdom, sisom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synfordndringar eller muskelsvaghet i armar eller ben.

. Symtom pa hjirtsvikt eller forsimrad hjirtsvikt, sisom trotthet eller andningssvarigheter vid

anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvilld nacke och buk, svart att andas pé natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

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

. Symtom péa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
viavnader) som smérta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.

. Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihdllande hudutslag, feber, led- eller muskelvirk, eller trotthet.

° Symtom pa inflammation i blodkérlen som smértor, feber, rodnad eller virmekéansla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgang). Om négot av ovanstdende symtom uppstér, kontakta omedelbart din eller ditt barns 1dkare
eller akutmottagningen pa niarmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel 4r de foljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

. Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
Infektioner (inklusive forkylning, bih&leinflammation, bronkit, urinvégsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom bldédning, blamarken, rodnad, klada,
smirta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstille som har anvints nyligen) och huvudvérk.

. Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vdavnad
(autoantikroppsbildning).

. Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pa olika stéllen), forvérrad kronisk hjartsvikt, 14gt antal roda
blodkroppar, 14gt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), 14gt
antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem),
nidsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkéarlen som kan drabba flera organ, forhdjda
levervirden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, &r frekvensen av forhojda
levervarden “’vanliga”), kramp och smarta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avféringen
(tecken pa tarmsjukdom).

. Sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
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Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svér lokal svullnad av huden och pipande andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen), melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av lagt antal blodpléttar, réda och vita blodkroppar,
paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom liknande de av
multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg), tuberkulos, nydebuterad
hjértsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar ihéllande
hudutslag, feber, ledvirk och trétthet), hudutslag som kan leda till allvarlig blasbildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller trddliknande vit-
graa linjer pé slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som dven far metotrexat &r frekvensen “mindre vanliga”),
immunsjukdom som kan péverka lungorna, huden och lymfkéortlarna (sarkoidos), inflammation
eller fibros i lungorna (hos patienter som dven far metotrexat ar frekvensen for inflammation
eller fibros i lungorna ”mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i njurarna vilket leder till
forsamrad njurfunktion (glomerulonefrit, d&ven kallat njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
Oformaga hos benmaérgen att producera blodkroppar (aplastisk anemi)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data): Merkelcellcancer (en typ av
hudcancer). Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant
herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flickar pa huden.
Overaktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atf6ljt av hudutslag).

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar dr desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Enbrel ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.

Innan Enbrel injektionsldsning gors i ordning, kan Enbrel forvaras utanfor kylskap vid temperaturer
upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i
kylskap igen. Enbrel ska kasseras om det inte anviands inom fyra veckor efter uttag fran kylskap. Det
rekommenderas att du antecknar datumet som Enbrel tas ut ur kylskapet och datumet nér Enbrel ska
kasseras (inte ldngre &n 4 veckor efter uttag fran kylsképet).

Nar injektionslosningen med Enbrel har gjorts i ordning rekommenderas omedelbar anvandning.
Losningen kan dock anvindas i upp till 6 timmar nir den forvaras vid hogst 25 °C.
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Anvind inte detta ldkemedel om l9sningen inte &r klar eller innehaller partiklar. Losningen ska vara
klar, farglos till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar, flagor eller partiklar.
Enbrel-16sning som inte har anvénts inom 6 timmar bor kastas pa ett ansvarsfullt sétt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen i Enbrel &r etanercept. Varje flaska av Enbrel 25 mg innehéller 25 mg
etanercept.

Ovriga innehallsimnen r:
Pulver: Mannitol (E 421), sackaros och trometamol.
Losningsmedel: Vatten for injektionsvétskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel 25 mg levereras som ett vitt pulver plus 16sningsmedel for beredning av en injektionslosning
(pulver till injektionsvétska). Varje forpackning innehaller 4, 8 eller 24 injektionsflaskor med
engangsdoser, 4, 8 eller 24 forfyllda sprutor med vatten for injektionsvatska, 4, 8 eller 24 nélar, 4, 8
eller 24 adaptrar och 8, 16 eller 48 kompresser med alkohol for anvidndning fore injektionen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
likemedel:
[ ]

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel dndrades senast

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
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7. Bruksanvisning
Detta avsnitt dr indelat i f6ljande underrubriker.

Inledning

Forberedelser infor en injektion

Att gora i ordning den dos av Enbrel som ska injiceras

Tillsats av spiadningsvitska

Att dra upp Enbrel-losningen ur flaskan

Placera nilen pa sprutan

Att vilja ett stélle att injicera pa

Att forbereda ett stiille for injektion och att injicera Enbrel-losningen
Destruktion av materialet

mER e RS T

a. Inledning

Foljande anvisningar beskriver hur du bereder och injicerar Enbrel injektionsldsning. Las dessa
anvisningar noggrant och folj dem steg for steg. Din ldkare eller dennes medhjilpare kommer att lara
dig teknik for att injicera dig sjélv eller hur du ger en injektion till ett barn. Forsok inte injicera innan
du ar séker pa att du kan bereda och injicera injektionsldsningen .

Injektionslosningen ska inte blandas med négot annat ldkemedel.

b. Forberedelser infor en injektion
. Tvitta hdnderna ordentligt.
Se till sa att du har en ren, vl upplyst, plan arbetsyta.
. Dosbrickan ska innehélla foljande artiklar: (Om négot saknas, anvéind inte brickan och kontakta
apoteket.) Anvénd endast de artiklar som finns pé listan. Anvéind INTE nagon annan spruta.
1 Enbrel-flaska
1 Forfylld spruta med klar, firglos vitska (vatten for injektionsvitskor)
1 Nal
1 Adapter
2 Kompresser med alkohol
. Se efter vilka utgangsdatum som finns angivna pa flaskans och sprutans etiketter. De ska inte

anvéndas efter den angivna méanaden och aret.
c. Att gora i ordning den dos av Enbrel som ska injiceras

To6m brickan.
. Tag loss plastlocket fran Enbrel-flaskan (se bild 1.) Tag INTE bort den gra proppen eller
aluminiumringen kring toppen pa flaskan.

Bild 1

k
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Anvind en ny kompress med alkohol for att gora ren den gra proppen pa Enbrel-flaskan. Nar
proppen har gjorts ren far den inte berdras med fingrarna eller komma i kontakt med négon yta.
Stall flaskan pa en ren plan yta

Ta bort skyddspapperet fran baksidan av adapterforpackningen

Placera adaptern pa toppen av Enbrel-flaskan sa att adapterns spets ar centrerad pa toppen av
proppen (se bild 2) medan den fortfarande ar inpackad i skyddsplasten.

Hall flaskan stadigt med en hand placerad pé den plana ytan. Tryck adapterforpackningen
bestdmt, rakt nedat med den andra handen, tills du kdnner att adapterns spets har tringt igenom
proppen pa flaskan, och kinner och hor att adapterns lock ér pa plats (se bild 3). Tryck

INTE ner adaptern i vinkel med flaskan (se bild 4). Det r viktigt att spetsen pa adaptern har
penetrerat proppen fullstandigt.

Bild 2 Bild 3 Bild 4

_@_iz@i

RATT FEL

Hall flaskan i en hand och ta bort skyddsplasten fran adaptern (se bild 5).

Bild 5

VAN
=N

Tag bort gummiproppen pa sprutspetsen genom att bryta den vita proppen langs perforeringen .
Det gor du genom att halla runt den vita proppen medans du vickar énden p& den med den andra
handen och bgjer den upp och ner tills den bryts (se bild 6). Ta inte bort den vita ringen som
sitter kvar pa sprutan.

Bild 6

L

Anvind inte sprutan om perforeringen redan &r bruten utan borja da om pé nytt med en ny
dosbricka.

Hall i glasdelen pa sprutan (hall inte i den vita ringen) i den ena handen och adaptern (inte
flaskan) i den andra, fést sprutan pa adaptern genom att sticka in spetsen i 6ppningen och vrida
medsols tills den sitter stadigt (se bild 7).
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Tillsats av spiadningsvitska

Hall flaskan stdende pa en plan yta. Tryck MYCKET LANGSAMT in kolven tills all viitska
overforts till flaskan. Langsam rorelse minskar tendensen till att det bildas skum (se bild 8).
Nar vatskan overforts till Enbrel-flaskan kan det hdnda att kolven éker upp av sig sjélv. Detta
beror pé lufttrycket i flaskan och &r inte négot att bry sig om.

Bild 8

[ |

Med sprutan fortfarande fastsittande pa flaskan, ror forsiktigt flaskan i cirklar sa att pulvret 16ser
sig (se bild 9). Flaskan ska INTE skakas. Viénta tills allt pulver har 16st sig (normalt mindre &n
10 minuter). Losningen ska vara klar och farglds till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar,
flagor eller partiklar. En viss forekomst av vitt skum i flaskan dr normalt. Anvand INTE Enbrel
om pulvret i flaskan inte har 16st sig inom 10 minuter utan borja d& om pa nytt med en ny
dosbricka.

Bild 9

2

Att dra upp Enbrel-losningen ur flaskan

Lat sprutan sitta kvar i flaskan och adaptern. Héll injektionsflaskan upp och ned i 6gonhdjd.
Tryck kolven dnda in i sprutan (se bild 10).

Bild 10
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Dra dérefter forsiktigt ut kolven, sa att vétskan sugs in i sprutan (se bild 11). Till vuxna
patienter, dra ut hela volymen. Till barn, dra endast ut den méngd vétska, som ditt barns lidkare
har anvisat. Efter det att du har dragit ut Enbrel-10sningen frén flaskan kan det finnas lite luft
kvar i sprutan. Det gor inget eftersom luften kommer att avldgsnas i ett senare steg.

Bild 11

$

Med injektionsflaskan fortfarande upp och ner, ta loss sprutan frén adaptern genom att vrida
moturs (se bild 12).

Placera den fyllda sprutan pa den rena, plana ytan. Forsékra dig om att spetsen inte vidror
nagonting. Var forsiktig sé att inte kolven trycks in.

(Obs: Nér dessa steg ar klara kan en liten méngd vitska finnas kvar i flaskan. Det ar helt normalt.)

f.

Placera nilen pa sprutan

Naélen har forpackats i en plastforpackning for att halla den steril.

For att 6ppna plastforpackningen, hall den korta, vida dnden i en hand. Hall den andra handen
pa den ldngre delen av forpackningen.

For att bryta forseglingen, vicka den langa dnden upp och ner tills den bryts (se bild 13).

Bild 13

Niér forseglingen ar bruten, ta bort den korta vida dnden av plastférpackningen.
Nalen kommer att vara kvar i den langa delen av forpackningen.

Hall nélen och forpackningen i en hand, ta upp sprutan och sétt fast sprutans spets i
naléppningen.

Fést sprutan pa nélen genom att vrida den medsols tills den sitter helt fast (bild 14).
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Bild 14

Ta bort nalskyddet genom att dra det rakt ut frén sprutan. Var noggrann med att inte beréra
nalen eller lata nadlen komma i kontakt med nagon yta (se bild 15). Var forsiktig sa att du inte
bojer eller vrider nalskyddet nér du tar bort det, eftersom detta kan skada nélen.

Bild 15

Hall sprutan upprétt och avlégsna eventuella luftbubblor genom att forsiktigt trycka pa kolven
tills luften har férsvunnit (se bild 16).

Bild 16

4
S

Att vilja ett stélle att injicera pa

De tre injektionsstillen som rekommenderas ar: 1) mitt pa framsidan av laren, 2) buken,
forutom ett 5 cm stort omréde precis runt naveln, och 3) yttre delen av 6verarmen (se bild 17).
Om du injicerar dig sjalv bor du inte anvidnda yttre delen av 6verarmen.

Anvind ett nytt injektionsstélle for varje ny injektion. Varje ny injektion bor ges minst 3 cm
frén ett tidigare injektionsstille. Injicera INTE pa sadana stéllen dir huden dr 6m, har blamaérke,
ar rod eller hard. Undvik stillen med &rr eller bristningar. (Det kan vara praktiskt att féra bok
over vilka injektionsstillen som har anvénts.)

Om du eller ditt barn har psoriasis, forsok undvika att injicera i hudflackar som &r forhdjda,
tjocka, roda eller fjélliga ("hudlesioner av psoriasistyp”).
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h. Att forbereda ett stille for injektion och att injicera Enbrel-losningen

. Rengor hudytan dér Enbrel ska injiceras med en alkoholfuktad kompress. Anvénd cirkelformade
rorelser. Vidror INTE den rengjorda hudytan innan injektionen &r given.

. Nar den rengjorda hudytan har torkat, nyp tag om huden och hall ett stadigt grepp med ena
handen. Hall sprutan som en penna med den andra handen.

. Tryck med en snabb kort rorelse in nélen hela vigen genom huden i en vinkel mellan 45° och
90° (se bild 18). Med tiden kommer du att hitta den vinkel som kénns bést for dig eller ditt barn.
Var forsiktig s att du inte trycker in nalen i huden for 1dngsamt, eller med for stor kraft.

Bild 18

o0
Ty
| )

. Slapp huden som du héller 1 nér nalen ar helt och hallet intryckt i huden.
Hall med din lediga hand i sprutans nedre del {or att halla den stadig. Tryck sedan in kolven s&
att all vitska injiceras i en langsam, jamn fart (se bild 19).

Bild 19
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. Nar sprutan dr tom dras nalen ut ur huden. Se till att den dras ut med samma vinkel som den

stacks in.
. Hall en bomullstuss mot injektionsstéllet i 10 sekunder. Det kan blda lite. Gnid INTE
injektionsstillet. Inget forband behdvs.

i. Destruktion av materialet

. Sprutan och nalarna fir ALDRIG anvéndas flera ganger. F6lj anvisningarna fran lékare,
sjukskoterska eller apotekspersonal f6r hur du ska kassera de anvidnda nalarna och sprutorna.

Om du har nigra frigor kontakta liikare, sjukskoterska eller apotekspersonal som har kunskap
om Enbrel.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
Enbrel 50 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Din ldkare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om fore och under behandling med
Enbrel.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Enbrel dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Enbrel
Hur du anviander Enbrel

Eventuella biverkningar

Hur Enbrel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Nk W=

1. Vad Enbrel ir och vad det anvands for

Enbrel ar ett ldkemedel som &r framstillt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 &r och dldre) kan Enbrel anvidndas for mattlig eller svér reumatoid artrit,
psoriasisartrit, svir axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svér
psoriasis — for varje fall oftast nir andra allmént anvdnda behandlingar inte har verkat tillrdckligt bra
eller dr oldmpliga for dig.

Enbrel anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men det
kan ocksé anvéndas som enda ladkemedel om behandling med metotrexat &r olamplig for dig. Vare sig
Enbrel anvinds som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Enbrel bromsa skadorna
pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Enbrel 6ka formagan att utfora dagliga
aktiviteter. For patienter med flera symmetriska virkande eller svullna leder (ex. hénder, vrister och
fotter), kan Enbrel fordréja nedbrytningen av ledytorna.

Enbrel anvénds dven for behandling av f6ljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

. Inflammation i méanga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2 ars
alder.
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. Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

. For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nar andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga resultat eller inte ar 1ampliga.

. Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars &lder som haft otillrécklig effekt av (eller som inte kan
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (Idkemedel som paverkar
hela kroppen).

2. Vad du behover veta innan du anvander Enbrel
Anvind inte Enbrel:

e om du eller ditt barn ér allergisk mot etanercept eller mot ndgot annat innehallsdmne i
Enbrel (anges i avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip i brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart
din eller ditt barns lékare.

e om du eller ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet
som kallas blodforgiftning. Om du inte ar séker, kontakta din eller ditt barns 14kare.

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

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvédnder Enbrel.

e Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip 1 brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart
din eller ditt barns likare.

e Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star
infor en storre operation, kan din eller ditt barns ldkare vilja dvervaka behandlingen
med Enbrel.

o Infektioner/diabetes: Beritta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har
haft dterkommande infektioner eller har diabetes eller ndgot annat tillstdnd som ger
okad risk for infektioner.

o Infektioner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn
nyligen varit pa resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom
pa en infektion sdsom feber, frossa eller hosta, kontakta dd omedelbart ldkare. Likaren
kan vilja fortsétta att folja dig eller ditt barn med avseende péd forekomsten av
infektioner efter det att du eller ditt barn avslutat behandlingen med Enbrel.

e Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som
behandlats med Enbrel kommer din ldkare att géra en undersokning for att se om det
finns tecken pé tuberkulos innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan
innefatta en grundlig genomgéng av din sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett
tuberkulintest. Resultaten av dessa undersdkningar ska foras in pa patientkortet. Det &r
viktigt att du talar om for din lékare om du eller ditt barn ndgon gang har haft
tuberkulos eller haft nédra kontakt med ndgon person som haft tuberkulos. Om symtom
pa tuberkulos (t ex ihallande hosta, viktminskning, forsdmrat allméntillstand eller 14tt
feber) eller ndgon annan infektion uppstar under behandlingen ska du omedelbart
kontakta din ldkare.

e Hepatit B: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft
hepatit B. Din ldkare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn paborjar
behandlingen med Enbrel. Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av
hepatit B hos patienter som tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det
hander ska behandlingen med Enbrel avbrytas.
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Hepatit C: Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lékare kan
vilja kontrollera behandlingen med Enbrel om infektionen forvérras.
Blodsjukdomar: Sok omedelbart medicinsk hjilp om du eller ditt barn har symtom
som ihéllande feber, halsont, blamérken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom
kan tyda pa en potentiellt livshotande storning i blodbilden, som kan kriva att
behandlingen med Enbrel avbryts.

Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for din likare om du eller ditt barn har
multipel skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit
(inflammation i ryggmaérgen). Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om
Enbrel ar ratt behandling.

Hjartsvikt: Beritta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har en
sjukdomshistoria med hjartsvikt, eftersom Enbrel maste anvéindas med forsiktighet
under sddana omsténdigheter.

Cancer: Tala om for din likare om du har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Enbrel. Patienter med svar
reumatoid artrit som har haft sjukdomen under l&ng tid kan ha en hogre risk dn
genomsnittet att utveckla lymfom. Barn och vuxna som anvénder Enbrel kan ha en
storre risk att utveckla lymfom eller annan typ av cancer. Vissa barn och tondringar
som har fétt Enbrel eller andra likemedel som verkar pé liknande sitt som Enbrel har
utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland ledde till doden. Vissa patienter
som har fatt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om for ldkaren om du eller ditt barn
utvecklar nagon typ av hudfordandring eller véaxt pa huden.

Vattkoppor: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har varit utsatta for
vattkoppssmitta under tiden for behandling med Enbrel. Din eller ditt barns ldkare
kommer att bestimma om forebyggande behandling mot vattkoppor behdver ordineras
till dig eller ditt barn.

Latex: Nalskyddet ér gjort av latex (torrt naturgummi). Kontakta din lékare innan du
anvénder Enbrel om nélskyddet kommer att hanteras av, eller Enbrel ges till, nigon
med kénd eller mdjlig 6verkénslighet (allergi) for latex.

Alkoholmissbruk: Enbrel ska inte anvéndas for behandling av hepatit som ar
relaterad till alkoholmissbruk. Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har en
bakgrund med alkoholmissbruk.

Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns lédkare
om du eller ditt barn har Wegeners granulomatos.

Likemedel mot diabetes: Tala om for din 1dkare om du eller ditt barn har diabetes
eller tar lakemedel for behandling av diabetes. Din ldkare avgor om du eller ditt barn
behover en mindre dos av likemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det 4r mdjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel pabdrjas. Vissa vacciner, t ex oralt poliovaccin, bor inte tas samtidigt
som behandlingen med Enbrel pagar. Kontrollera med din eller ditt barns ldkare innan du eller ditt
barn far ndgon vaccination.

Enbrel ska normalt inte anvéndas till barn under 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars
alder med psoriasis.

Andra lakemedel och Enbrel

Tala om for din eller ditt barns lékare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), dven receptfria
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sddana. Anvénd inte Enbrel samtidigt med likemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv
substans.

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvéndas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din ldkare om du
blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. I en
studie fann man dessutom fler missbildningar nir mamman hade fatt Enbrel under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande likemedel (TNF-antagonister), men
det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa nagon
okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgora om nyttan med behandlingen uppvéger den potentiella risken for ditt barn.

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det ér viktigt att du beréttar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvardspersonal att Enbrel har anviants under graviditeten och
amning innan barnet far ndgot vaccin.

Korformaga och anvindning av maskiner

Anvindning av Enbrel forvintas inte paverka din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.

Enbrel innehaller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviander Enbrel

Anvind alltid detta likemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga din eller ditt barns lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel &r for stark eller for svag vénd dig till din 14kare eller
apotekspersonal.

Den forfyllda sprutan finns i styrkorna 25 mg och 50 mg.
Dosering for vuxna patienter (fran 18 ars alder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos dr 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en géng per vecka i form av en
injektion under huden. Din lékare kan bestdimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &r 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en géng per vecka.

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

Din ldkare kommer att bestimma hur lange du ska ta Enbrel och om aterupptagen behandling behovs

med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Enbrel inte haft ndgon effekt pa ditt tillstdnd efter
12 veckor, kan din ldkare be dig avsluta behandlingen.
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Anviandning for barn och ungdomar

Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och
sjukdom. Lékaren faststéller en korrekt dos for barnet och ordinerar Enbrel med lamplig styrka

(10 mg, 25 mg eller 50 mg).

For patienter fran 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, dr den vanliga dosen 0,4 mg Enbrel per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva génger per vecka, eller 0,8 mg Enbrel per
kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka.

For patienter frén 6 &rs alder med psoriasis dr den vanliga dosen 0,8 mg Enbrel per kilo kroppsvikt
(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om Enbrel inte visar ndgon effekt efter 12

veckor kan ldkaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Din ldkare kommer att forse dig med detaljerade instruktioner for beredning och uppmétning av den
korrekta dosen.

Metod och vig for tillforsel
Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).
Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.

Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska injiceras finns i avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.
Blanda inte Enbrel-16sningen med nagot annat ldkemedel.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjilp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor mingd av Enbrel

Om du eller ditt barn har injicerat mer Enbrel &n din eller ditt barns ldkare har foreskrivit (antingen
genom att ha injicerat for mycket vid ett tillfélle eller att ha tagit Enbrel for ofta) bor du omedelbart
kontakta lékare eller apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av likemedlet,
dven om den 4r tom.

Om du har glomt att ta Enbrel

Om du gldmmer en dos, ska du ta injektionen s fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsitt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihdg dosen forrédn samma dag som nésta injektion
ska tas, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pad samma dag) for att kompensera for dosen du glomde.
Om du slutar att anvinda Enbrel

Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

Om du eller ditt barn har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.
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Allergiska reaktioner

Om nagot av nedanstdende symtom uppstér, injicera da inte mer Enbrel utan kontakta omedelbart din
eller ditt barns ldkare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

. Svérigheter att svilja eller att andas
Svullnad av ansikte, hals, hdnder eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plétslig rodnad i huden med eller utan
varmekénsla

. Svéra hudutslag, kléda eller nédsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)

Allvarliga allergiska reaktioner dr séllsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pé en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar

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

. Symtom pa en allvarlig infektion, sisom hog feber som eventuellt ar forknippad med hosta,
andningssvérigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, r6d och spénd yta i huden eller vid en
led.

. Symtom pé nédgon blodsjukdom, sésom blodning, blamérke eller blekhet.

. Symtom pa négon neurologisk sjukdom, sdsom kénsobortfall och en stickande kénsla,
synfordndringar eller muskelsvaghet i armar eller ben.

. Symtom pa hjirtsvikt eller forsimrad hjéirtsvikt, sisom trétthet eller andningssvarigheter vid

anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvélld nacke och buk, svart att andas pé natten,
hosta eller blaaktig férg pd naglar eller léppar.

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

. Symtom péa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
viavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.

. Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihdllande hudutslag, feber, led- eller muskelvirk, eller trotthet.

. Symtom pé inflammation i blodkérlen som smértor, feber, rodnad eller virmekénsla i huden,
eller klada.

Detta ér séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgdng). Om néagot av ovanstdende symtom uppstér, kontakta omedelbart din eller ditt barns 1dkare
eller akutmottagningen pa niarmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel dr de f6ljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

. Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
Infektioner (inklusive forkylning, bihdleinflammation, bronkit, urinvagsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom blédning, blamarken, rodnad, klada,
smaérta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstille som har anvints nyligen) och huvudvérk.

. Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vdvnad
(autoantikroppsbildning).

. Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pa olika stéllen), forvérrad kronisk hjartsvikt, 1dgt antal roda
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blodkroppar, 14gt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), 14gt
antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem),
nésselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkérlen som kan drabba flera organ, forhdjda
levervirden 1 blodprov (hos patienter som éven far metotrexat, ér frekvensen av forhdjda
levervirden “vanliga”), kramp och smérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avforingen
(tecken pa tarmsjukdom).

. Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svér lokal svullnad av huden och pipande andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen), melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av lagt antal blodpléttar, réda och vita blodkroppar,
paverkan pa nervsystemet (med svér muskelsvaghet samt tecken och symtom liknande de av
multipel skleros eller inflammation i gats nerver eller ryggmarg), tuberkulos, nydebuterad
hjértsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar ihéllande
hudutslag, feber, ledvirk och trotthet), hudutslag som kan leda till allvarlig blasbildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller tradliknande vit-
gréa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som dven fir metotrexat ér frekvensen “mindre vanliga”),
immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymfkortlarna (sarkoidos), inflammation
eller fibros i lungorna (hos personer som dven far metotrexat ar frekvensen for inflammation
och fibros i lungorna “mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i njurarna vilket leder till
forsdmrad njurfunktion (glomerulonefrit, 4ven kallat njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
Oforméga hos benmargen att producera blodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): Merkelcellcancer (en typ av
hudcancer). Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant
herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden,
overaktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet atfoljt av hudutslag).

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar dr desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Enbrel ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatumet (EXP) pé kartongen och pé den forfyllda sprutan. Utgdngsdatumet dr
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Efter att Enbrel tagits ut ur kylskéapet, vinta ungefir 15-30 minuter for att Enbrel-losningen i
sprutan ska anta rumstemperatur. Varm inte upp Enbrel pd ndgot annat sitt. Darefter
rekommenderas omedelbar anvandning.

Enbrel kan forvaras utanfor kylskap vid temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period
upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskép igen. Enbrel ska kasseras om det inte
anvands inom fyra veckor efter uttag fran kylskéap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som
Enbrel tas ut ur kylsképet och datumet niar Enbrel ska kasseras (inte langre &n 4 veckor efter uttag fran
kylskapet).

Inspektera 16sningen i sprutan. Den ska vara klar eller l4tt opalskimrande, farglds till blekt gul eller
ljusbrun och kan innehélla smé vita eller ndstan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende &ar
normalt for Enbrel. Anvénd inte 16sningen om den &r missfirgad, grumlig eller om andra partiklar dn
de som beskrivs ovan forekommer. Om du ar oroad dver 16sningens utseende ska du kontakta
apotekspersonal for hjilp.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta

Den aktiva substansen i Enbrel &r etanercept. Varje forfylld spruta innehéller 0,5 ml 16sning, vilket
motsvarar 25 mg etanercept.

Enbrel 50 mg injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta
Den aktiva substansen i Enbrel ér etanercept. Varje forfylld spruta innehéller 1,0 ml 16sning, vilket
motsvarar 50 mg etanercept.

Ovriga innehéllsémnen &r:
Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid, natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat
och vatten for injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta

Enbrel 25 mg levereras som en forfylld spruta innehéllande en klar, farglos till blekt gul eller ljusbrun
injektionsvitska (16sning for injektion). Varje forpackning innehaller 4, 8, 12 eller 24 forfyllda sprutor
och 4, 8, 12 eller 24 kompresser med alkohol for anvéndning fore injektionen. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Enbrel 50 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

Enbrel 50 mg levereras som en forfylld spruta innehéllande en klar, farglos till blekt gul eller ljusbrun
injektionsvétska (16sning for injektion). Varje forpackning innehéller 2, 4 eller 12 forfyllda sprutor och
2, 4 eller 12 kompresser med alkohol for anviandning fore injektionen. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

259



Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

L]

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel : +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. S r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: 435621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. Z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500
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Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

7. Bruksanvisning
Detta avsnitt dr indelat i f6ljande underrubriker.

Inledning

Steg 1: Forberedelser infor en injektion
Steg 2: Att villja ett stiille att injicera pa
Steg 3: Att injicera Enbrel-losningen
Steg 4: Destruktion av materialet

Inledning

Foljande anvisningar beskriver hur du bereder och injicerar Enbrel injektionslosning. Lis dessa
anvisningar noggrant och folj dem steg for steg. Din lékare eller dennes medhjilpare kommer att ldra
dig teknik for att injicera dig sjélv eller hur du ger en injektion till ett barn. Férsok inte injicera innan
du ar séker pa att du kan bereda och injicera injektionslésningen.

Enbrelldsningen ska inte blandas med nagot annan likemedel fore anvéndning

Steg 1: Forberedelser infor en injektion

1. Vilj en ren, vl upplyst, plan arbetsyta.

2. Ta ut Enbrelkartongen innehéllande de forfyllda sprutorna ur kylsképet och ligg den pa den
plana arbetsytan. Borja fran ett av de 6vre hornen, dra av papperet fran brickans dvre del och
sidor. Ta ut en forfylld spruta och en kompress med alkohol och ldgg dem pa arbetsytan. Skaka
inte den forfyllda sprutan med Enbrel. Vik tillbaka papperet 6ver brickan och légg tillbaka

kartongen innehéllande kvarvarande forfyllda sprutor i kylskapet. Véanligen se avsnitt 5 for
forvaringsinstruktioner for Enbrel. Om du har nagra fragor om forvaring, kontakta din lékare,
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sjukskdterska eller apotekspersonal for fler instruktioner.

Vinta 15-30 minuter for att Enbrel-losningen i sprutan ska anta rumstemperatur. Ta
INTE av nélskyddet innan den forfyllda sprutan har antagit rumstemperatur. Injektionen kan
kénnas behagligare om du later 16sningen uppna rumstemperatur. Varm inte upp Enbrel pa
nagot annat sétt (t.ex. vdrm inte 1 mikrovégsugn eller i varmt vatten).

Samla ihop de extra saker du behover for din injektion. Dessa inkluderar kompressen med
alkohol som medfoljer i Enbrel-forpackningen och en bomullstuss eller gasbinda.

Tvitta dina hdnder med tval och varmt vatten.

Inspektera 16sningen i sprutan. Den ska vara klar eller l4tt opalskimrande, farglds till blekt gul
eller Ijusbrun och kan innehalla sma vita eller ndstan genomskinliga partiklar av protein. Detta
utseende dr normalt for Enbrel. Anvénd inte 10sningen om den dr missfargad, grumlig eller om
andra partiklar dn de som beskrivs ovan forekommer. Om du &r oroad dver 16sningens utseende
ska du kontakta apotekspersonal for hjilp.

Steg 2: Att villja ett stiille att injicera pa

1.

Det finns tre rekommenderade injektionsstillen for Enbrel da forfylld spruta anvands: (1) mitt
pa framsidan av laren; (2) buken, férutom 5 cm precis runt naveln; och (3) den yttre delen av
Overarmen (se bild 1). Om du injicerar dig sjédlv, bor du inte anvdnda den yttre delen av
overarmen.

Bild 1
T
JL
FAN
8
!
vi® K

Anvind ett nytt injektionsstélle for varje ny injektion. Varje ny injektion bor ges minst 3 cm
frén ett tidigare injektionsstille. Injicera inte pa sddana stéllen dér huden &r 6m, har blamaérke, ar
r6d eller hard. Undvik stdllen med drr och bristningar. (Det kan vara praktiskt att féra bok dver
vilka injektionsstédllen som har anvénts.)

Om du eller ditt barn har psoriasis, forsdk undvika injicera i hudflickar som &r forhojda, tjocka,
roda eller fjélliga ("hudlesioner av psoriasistyp”).

Steg 3: Att injicera Enbrel-losningen

1.

Rengor hudytan dér Enbrel ska injiceras med kompressen fuktad med alkohol. Anvand
cirkelformade rorelser. Vidror INTE den rengjorda hudytan innan injektionen &r given.

Ta upp den forfyllda sprutan frén den plana arbetsytan. Ta bort nalskyddet genom att med fast
hand dra det rakt ut fran sprutan (se bild 2). Var forsiktig sa att du inte bojer eller vrider
nilskyddet niir du tar bort det, eftersom detta kan skada nélen.

Nar du tar bort ndlskyddet kan det bli en droppe vitska vid nalspetsen, detta dr normalt. Ror inte

nalen eller 14t den inte komma i kontakt med négon yta. Ror eller stot inte till kolven. Det kan
orsaka att vétskan lacker ut.
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Bild 2

Niér den rengjorda hudytan har torkat, nyp tag om huden och hall den stadigt med ena handen.
Hall sprutan som en penna med den andra handen.

Tryck med en snabb kort rorelse in nélen hela vigen genom huden i en vinkel mellan 45° och
90° (se bild 3). Med tiden kommer du att hitta den vinkel som kdnns béast for dig eller ditt barn.
Var forsiktig sa att du inte trycker in nalen i huden for langsamt, eller med for stor kraft.

Bild 3
90°
\ 45°
| )
J

Z.
¢S

Slapp huden som du héller i nér nalen ar helt och héllet intryckt i huden. Héll med din lediga
hand i sprutans nedre del for att halla den stadig. Tryck sedan ner kolven sé att all vitska
injiceras i en ldngsam, jimn fart (se bild 4).

Bild 4

)
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Niér sprutan dr tom, dra ut nalen ut huden. Se till att den dras ut med samma vinkel som den
stacks in. Det kan bldda lite vid injektionsstéllet. Du kan trycka en bomullstuss eller gasbinda
mot injektionsstillet i 10 sekunder. Gnid inte injektionsstdllet. Om det behdvs, kan du lagga om
injektionsstillet med forband.
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Steg 4: Destruktion av materialet
. Den forfyllda sprutan dr endast for engangsbruk. Sprutan och nalarna fir ALDRIG anvindas
flera ganger. Satt ALDRIG pé nélskyddet igen. Folj anvisningarna fran ldkare, sjukskoterska

eller apotekspersonal for hur du ska kassera de anvinda nélarna och sprutorna.

Om du har nigra frigor kontakta likare, sjukskoterska eller apotekspersonal som har kunskap
om Enbrel.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 25 mg injektionsvitska, l1osning i forfylld injektionspenna
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Din lakare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om fore och under behandling med
Enbrel.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

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

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Enbrel ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvander Enbrel
Hur du anvander Enbrel

Eventuella biverkningar

Hur Enbrel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Nk W=

1. Vad Enbrel ir och vad det anvands for

Enbrel ar ett ladkemedel som &r framstallt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och dldre) kan Enbrel anviandas for mattlig eller svar reumatoid artrit,
psoriasisartrit, svir axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svér
psoriasis — oftast nér andra allmént anvéinda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller ar
oldmpliga for dig.

Enbrel anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men det
kan ocksa anvéndas som enda lidkemedel om behandling med metotrexat &r olamplig for dig. Vare sig
Enbrel anvinds som enda likemedel eller 1 kombination med metotrexat, kan Enbrel bromsa skadorna
pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din formaga att utféra dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Enbrel 6ka formagan att utféra dagliga
aktiviteter. For patienter med flera symmetriska vérkande eller svullna leder (ex. hénder, vrister och
fotter), kan Enbrel fordrdja nedbrytningen av ledytorna.

Enbrel anvédnds dven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

. Inflammation i manga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2 ars
alder.
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. Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

. For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senféistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nér andra vanliga behandlingar inte har gett tillrickliga resultat eller inte &r lampliga.

. Svar psoriasis hos barn och ungdomar fran 6 ars &lder som haft otillriacklig effekt av (eller som
inte kan behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (likemedel som
paverkar hela kroppen).

2. Vad du behover veta innan du anvander Enbrel

Anvind inte Enbrel:

e om du eller ditt barn &r allergisk mot etanercept eller mot ndgot annat innehéllsémne i Enbrel
(anges 1 avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din ldkare.

e om du eller ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodforgiftning. Om du inte &r sdker, kontakta din eller ditt barns ldkare.

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

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvédnder Enbrel.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip 1 brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart
din eller ditt barns likare.

Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller stéar
infor en storre operation. Din ldkare kan da vilja 6vervaka behandlingen med Enbrel.
Infektioner/diabetes: Beritta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har
haft aterkommande infektioner eller har diabetes eller nadgot annat tillstand som ger
okad risk for infektioner.

Infektioner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn
nyligen varit pé resa utanfér Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom
pa en infektion sdsom feber, frossa eller hosta, kontakta da omedelbart ldkare. Lakaren
kan vilja fortsétta att folja dig med avseende pa forekomsten av infektioner efter det
att du eller ditt barn avslutat behandlingen med Enbrel.

Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som
behandlats med Enbrel kommer din lékare att géra en undersdkning for att se om det
finns tecken pa tuberkulos innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan
innefatta en grundlig genomgéng av din sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett
tuberkulintest. Resultaten av dessa undersokningar ska foras in pa patientkortet. Det &r
viktigt att du talar om for din likare om du eller ditt barn ndgon géng har haft
tuberkulos eller haft ndra kontakt med ndgon person som haft tuberkulos. Om symtom
pa tuberkulos (t ex ihallande hosta, viktminskning, forsdmrat allméntillstdnd eller 14tt
feber) eller nagon annan infektion uppstéar under behandlingen ska du omedelbart
kontakta din lékare.

Hepatit B: Tala om for din lékare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft
hepatit B. Din ldkare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn pabdrjar
behandlingen med Enbrel. Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av
hepatit B hos patienter som tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det
hénder ska behandlingen med Enbrel avbrytas.

Hepatit C: Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lékare kan
vilja kontrollera behandlingen med Enbrel om infektionen forvérras.
Blodsjukdomar: Sok omedelbart medicinsk hjélp om du eller ditt barn har symtom
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som ihallande feber, halsont, bldémérken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom
kan tyda pé en potentiellt livshotande storning i blodbilden, som kan kréiva att
behandlingen med Enbrel avbryts.

e Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for din likare om du eller ditt barn har
multipel skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit
(inflammation i ryggmaérgen). Din ldkare kommer att bestimma om Enbrel &r rétt
behandling.

e Hjirtsvikt: Beritta for din ldkare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria med
hjértsvikt, eftersom Enbrel méste anvindas med forsiktighet under sddana
omstidndigheter.

e Cancer: Tala om for din ldkare om du har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Enbrel. Patienter med svér
reumatoid artrit som har haft sjukdomen under l&ng tid kan ha en hogre risk dn
genomsnittet att utveckla lymfom. Barn och vuxna som anvénder Enbrel kan ha en
storre risk att utveckla lymfom eller annan typ av cancer. Vissa barn och tonéringar
som har fétt Enbrel eller andra likemedel som verkar pé liknande sitt som Enbrel har
utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland ledde till déden. Vissa patienter
som har fatt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om for ldkaren om du eller ditt barn
utvecklar ndgon typ av hudforindring eller véxt p& huden.

e Vattkoppor: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har varit utsatt for
vattkoppssmitta under tiden for behandling med Enbrel. Din ldkare kommer att
bestimma om forebyggande behandling mot vattkoppor behdver ordineras till dig.

e Latex: Nalskyddet pA MYCLIC pennan &r gjort av latex (torrt naturgummi). Kontakta
din ldkare innan du anvénder Enbrel om nélskyddet kommer att hanteras av, eller
Enbrel ges till, ndgon med kénd eller mojlig 6verkanslighet (allergi) for latex.

e Alkoholmissbruk: Enbrel ska inte anvéndas for behandling av hepatit som ér
relaterad till alkoholmissbruk. Tala om for likaren om du eller ditt barn har en
bakgrund med alkoholmissbruk.

e Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en sillsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns ldkare
om du eller ditt barn har Wegeners granulomatos.

o Likemedel mot diabetes: Tala om for din likare om du eller ditt barn har diabetes
eller tar lakemedel for behandling av diabetes. Din lékare avgor om du eller ditt barn
behover en mindre dos av ldkemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det dr mdjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel pabdrjas. Vissa vacciner, t ex oralt poliovaccin, bor inte tas samtidigt
som behandlingen med Enbrel pigar. Kontrollera med din eller ditt barns ldkare innan du eller ditt
barn far ndgon vaccination.

[ )

Enbrel ska normalt inte anvindas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars &lder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars
alder med psoriasis.

Andra liikemedel och Enbrel

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas
ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), &ven receptfria sddana. Anvéand
inte Enbrel samtidigt med ldkemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv substans.

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvéndas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din lakare om du
blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
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Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. I en
studie fann man dessutom fler missbildningar ndr mamman hade fétt Enbrel under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande likemedel (TNF-antagonister), men
det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa ndgon
okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgdra om nyttan med behandlingen uppvéger den potentiella risken for ditt barn

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det ér viktigt att du beréttar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvérdspersonal att Enbrel har anvénts under graviditeten och
amning innan barnet far ndgot vaccin.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Anvindning av Enbrel forvéntas inte paverka din forméga att kora bil eller anvdinda maskiner.

Enbrel innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Enbrel

Anvind alltid detta ladkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga din ldkare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel ar for stark eller for svag vind dig till din likare eller
apotekspersonal.

Du har fatt Enbrel 25 mg ordinerat till dig. Det finns dven Enbrel 50 mg om du skulle ordineras en dos
som &dr 50 mg.

Dosering for vuxna patienter (fran 18 ars dlder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos dr 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka i form av en
injektion under huden. Din ldkare kan bestimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &r 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en géng per vecka.

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

Din ldkare kommer att bestimma hur lange du ska ta Enbrel och om aterupptagen behandling behovs
med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Enbrel inte haft ndgon effekt pa ditt tillstdnd efter
12 veckor, kan din ldkare be dig avsluta behandlingen.

Anvindning for barn och ungdomar

Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och

sjukdom. Lékaren bestdimmer en korrekt dos for barnet och ordinerar Enbrel med 1amplig styrka
(10 mg, 25 mg eller 50 mg).
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For patienter frén 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, dr den vanliga dosen 0,4 mg Enbrel per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, eller 0,8 mg Enbrel per
kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka.

For patienter frén 6 &rs alder med psoriasis dr den vanliga dosen 0,8 mg Enbrel per kilo kroppsvikt
(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om Enbrel inte visar ndgon effekt efter 12
veckor kan ldkaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

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

Metod och vig for tillforsel
Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).
Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.

Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska injiceras finns i avsnitt 7, ”Bruksanvisning”.
Blanda inte Enbrel-16sningen med nagot annat ldkemedel.

For att du ldttare ska komma ihag, kan det vara till hjdlp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor mingd av Enbrel

Om du har injicerat mer Enbrel dn din 1dkare har foreskrivit (antingen genom att ha injicerat for
mycket vid ett tillfdlle eller att ha tagit Enbrel for ofta) bor du omedelbart kontakta ldkare eller
apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av ldkemedlet, &ven om den ar tom.
Om du har glomt att ta Enbrel

Om du gldmmer en dos, ska du ta injektionen s fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsitt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihag dosen forréin samma dag som nésta injektion
ska tas, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pad samma dag) for att kompensera for dosen du glomde.
Om du slutar att anvinda Enbrel

Dina symtom kan dterkomma om behandlingen upphor.

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

4. Eventuella biverkningar

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

Allergiska reaktioner

Om négot av nedanstdende symtom uppstar, injicera da inte mer Enbrel utan kontakta omedelbart din
eller ditt barns ldkare alternativt akutmottagningen p& nérmaste sjukhus.

. Svarigheter att svélja eller att andas
. Svullnad av ansikte, hals, hiander eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plotslig rodnad i huden med eller utan
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varmekénsla
Svéra hudutslag, klada eller nédsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)

Allvarliga allergiska reaktioner dr sillsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pa en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar

Om du eller ditt barn observerar niagot av foljande symtom ska sjukvard omedelbart uppsokas.

Symtom pé en allvarlig infektion, sdsom hog feber som eventuellt 4r forknippad med hosta,
andningssvarigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, rod och spand yta i huden eller vid en
led.

Symtom pé nédgon blodsjukdom, sdsom blodning, blamarke eller blekhet.

Symtom pé nédgon neurologisk sjukdom, sdsom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synforédndringar eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pé hjértsvikt eller forsimrad hjirtsvikt, sdsom trotthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvélld nacke och buk, svért att andas pa natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

Symtom pé cancersjukdom: Cancer kan drabba alla delar av kroppen, d4ven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av cancer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller utan smérta), ihallande hosta, knutor eller utvaxter i huden.

Symtom pé autoimmuna reaktioner (d& antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihallande hudutslag, feber, led- eller muskelvérk, eller trotthet.

Symtom pé inflammation i blodkérlen som smértor, feber, rodnad eller virmekénsla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgéng). Om nagot av ovanstdende symtom uppstar, kontakta omedelbart din eller ditt barns lékare
eller akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel &r de foljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

Infektioner (inklusive forkylning, bihdleinflammation, bronkit, urinvagsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom blodning, bldmirken, rodnad, kléda,
smiérta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstille som har anvints nyligen) och huvudvérk.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vévnad
(autoantikroppsbildning).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

Allvarliga infektioner, (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pé olika stéllen), forvérrad kronisk hjartsvikt, 14gt antal roda
blodkroppar, lagt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), lagt
antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem),
nidsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller férsdmrad), inflammation i blodkérlen som kan drabba flera organ, forhdjda
levervirden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, &r frekvensen av forhojda
levervirden “vanliga”), kramp och smérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avforingen
(tecken pa tarmsjukdom).
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. Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svér lokal svullnad av huden och pipande andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen), melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av lagt antal blodpléttar, réda och vita blodkroppar,
paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom liknande de av
multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmaérg), tuberkulos, nydebuterad
hjértsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar ihéllande
hudutslag, feber, ledvirk och trétthet), hudutslag som kan leda till allvarlig blasbildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller trddliknande vit-
gréa linjer pé slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som dven fir metotrexat &r frekvensen “mindre vanliga”),
immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymfkoértlarna (sarkoidos), inflammation
eller fibros i lungorna (hos patienter som dven fir metotrexat &r frekvensen for inflammation
och fibros i lungorna i ”mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i njurarna vilket leder till
forsamrad njurfunktion (glomerulonefrit, &ven kallat njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
Oformaga hos benmaérgen att producera blodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kiénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):
Merkelcellcancer (en typ av hudcancer). Kaposis sarkom, en sillsynt cancer forknippad med
infektion med humant herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfirgade
flackar pa huden, 6veraktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstind som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet 4tf6ljt av hudutslag).

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar dr desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Enbrel ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa etiketten pA MYCLIC forfylld
injektionspenna efter EXP. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.
Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter att Enbrel forfylld injektionspenna tagits ut ur kylsképet, véinta 15-30 minuter for att Enbrel-
losningen ska anta rumstemperatur, virm inte upp Enbrel pd négot annat sitt. Darefter
rekommenderas omedelbar anvandning.

Enbrel kan forvaras utanfor kylskap vid temperaturer upp till maximalt 25°C under en enstaka period
upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskép igen. Enbrel ska kasseras om det inte
anvénds inom fyra veckor efter uttag fran kylskap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som

271



Enbrel tas ut ur kylsképet och datumet nér Enbrel ska kasseras (inte langre &n 4 veckor efter uttag frén
kylskapet).

Inspektera 16sningen i den forfyllda injektionspennan genom att titta genom det genomskinliga
inspektionsfonstret. Den ska vara klar eller latt opalskimrande, farglos till blekt gul eller ljusbrun och
kan innehélla smé vita eller nédstan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende dr normalt for
Enbrel. Anvind inte 16sningen om den &r missfargad, grumlig eller om andra partiklar én de som
beskrivs ovan forekommer. Om du dr oroad over 16sningens utseende ska du kontakta apotekspersonal
for hjélp.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen i Enbrel ér etanercept. Varje MYCLIC forfylld injektionspenna innehéller
25 mg etanercept.

Ovriga innehéllsémnen &r:
Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid, natriumdivéatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat
och vatten for injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel levereras som en injektionsvitska, 16sning, i en forfylld injektionspenna (MY CLIC) (16sning
for injektion). MY CLIC injektionspenna innehéller en klar, farglos till blekt gul eller ljusbrun
injektionsvitska. Varje forpackning innehaller 4, 8 eller 24 forfyllda injektionspennor och 4, 8 eller
24 kompresser med alkohol for anvéndning fore injektionen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
[ ]

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAY AE. (CYPRUS BRANCH).
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: 435621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu

7. Bruksanvisning

Enbrel 25 mg injektionsviitska, 1osning i forfylld injektionspenna

Inledning

(etanercept)

Endast for subkutan injektion

e | anvisningarna nedan beskrivs hur du anvinder MYCLIC injektionspenna for att injicera Enbrel.

e Lds anvisningarna noggrant och folj dem steg for steg.

e Din lékare eller sjukskoterska talar om hur du ska injicera Enbrel. Forsok inte att injicera innan du
ar sdker pa hur du ska anvinda MY CLIC injektionspenna pa ratt sétt.

e Be din likare eller sjukskoterska om hjdlp om du har négra fragor om hur du ska injicera.

MYCLIC forfylld injektionspenna

Fore injektionen

MYCLIC ® Eu -
] \ C@ _. Vitt nalskydd
- )
Gré aktiveringsknapp Utgéngsdatum Genomskinligt
inspektionsfonster
Efter injektionen
MYCLIC ® :.. :
- -
Fyllt inspektionsfonster Oppen del — siikerhetsholje

Steg 1: Forberedelser infor en Enbrel-injektion
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e Ta fram f6ljande féremal infor varje injektion och lagg dem pa en ren, val upplyst och plan yta:
o en MYCLIC forfylld injektionspenna
o en alkoholkompress
o en lamplig behallare for vassa foremal (ingar inte)
o rena bomullstussar eller kompresser (ingar inte).
o Skaka inte injektionspennan.
Ta inte av det vita nalskyddet forrdn du instrueras att gora det.
e FOr att gora injektionen behagligare kan du 14ta injektionspennan ligga i rumstemperatur i 15-
30 minuter med det vita nélskyddet pa.
e Virm inte upp injektionspennan pa nigot annat sétt.

Steg 2: Kontrollera utgidngsdatum och dos pé etiketten

i Lot
MYCLIC &
i) Exty

e Kontrollera utgdngsdatumet (manad/ar) pa injektionspennans etikett.

o Sikerstill att det star rétt dosstyrka pé injektionspennans etikett.

e Om utgéngsdatumet har passerat eller om dosen inte &r den du har fatt ordinerad ska du inte
anvinda injektionspennan utan kontakta apotekspersonal for att fa hjalp.

Steg 3: Inspektera likemedlet

e Inspektera likemedlet i injektionspennan genom att titta i det genomskinliga inspektionsfonstret.
Losningen ska vara klar eller 1att opalskimrande, farglds till svagt gul eller svagt brun och kan
innehélla sma vita eller ndstan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende ar normalt for
Enbrel.

e Anvind inte lakemedlet om det dr missfargat eller grumligt, eller om det finns andra partiklar dn
de som beskrivs ovan. Om du ar oséker pé likemedlets utseende ska du kontakta apotekspersonal
for hjalp.

e Obs! Det kan synas en luftbubbla i fonstret, vilket dr normalt.
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Steg 4: Viilja och rengora injektionsstiillet

Buken:
Minst 5 cm avstand
fran naveln.

Ovre delen av laren

Yttersidan av éverarmarna
Endast vardgivare

e Viilj ett injektionsstélle mitt pa framsidan av 6vre delen av laren eller buken pa 5 cm avstand fran
naveln. Yttersidan av 6verarmarnas baksida kan ocksa anvéndas av vérdgivare.

e Varje injektion ska ges minst 3 cm fran dir du injicerade senast. Injicera inte pa stéllen dér huden
ar 0m, har blamarke eller dr hard. Undvik stdllen med érr eller bristningar. Om du har psoriasis ska
du inte injicera i upphéjd, tjock, rod eller fjallande hud.

o Rengor injektionsstéllet med tval och vatten eller med en alkoholkompress om du tycker det ar
enklare.

e Lt stéllet torka. Du ska inte vidrora, flékta eller bldsa pé det rengjorda injektionsstéllet.

Steg 5: Ta av nalskyddet

e Ta bort det vita ndlskyddet genom att dra det rakt ut. Boj inte néalskyddet medan du tar av det.
Satt inte tillbaka nélskyddet nar du har tagit av det.

e Nir du har tagit av nalskyddet ser du ett lila sdkerhetsholje som sticker ut en liten bit fran
injektionspennans dnde. Tryck inte pé sékerhetshdljet med fingrarna.

e Anvénd inte injektionspennan om du tappar den nér nélskyddet &r avtaget.
Obs! Det kan synas en droppe vitska vid nalens spets. Det dr normalt.

Steg 6: Tryck injektionspennan ordentligt mot huden
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Tryck den 6ppna delen av pennan ordentligt mot huden med 90 graders vinkel sa att det lila
sékerhetsholjet trycks in helt i injektionspennan.

Obs! Det gér bara att trycka pa den gra knappen om sékerhetsholjet dr fullstdndigt intryckt i
pennan.

Om man kldmmer ihop eller stricker huden fore injektionen for att gora injektionsstéllet fastare
kan det bli léttare att trycka pa injektionsknappen.

Steg 7: Starta injektionen

Tryck in knappen Hall kvar

L

1:a klicket:
start

2:a klicket
eller 10
sekunder:
klart

Tryck in den gra knappen fullstéindigt s att du hor ett ”klick”. Klicket betyder att injektionen
startar.

Fortsiitt att hilla injektionspennan tryckt mot huden tills du hor ett andra klick” eller tills det
har gatt 10 sekunder fran det forsta klicket (tills det av alternativen som intraffar forst).

Obs! Om du inte kan starta injektionen enligt beskrivningen ovan ska du trycka injektionspennan
hardare mot huden och trycka pé den gra knappen igen.

Steg 8: Lyfta bort injektionspennan frin huden

Ta bort injektionspennan frén huden genom att lyfta den rakt ut fran injektionsstillet.
Det lila sdkerhetsholjet dker ut automatiskt sa att det tacker nélen.

Steg 9: Kontrollera inspektionsfonstret

Kontrollera injektionspennans inspektionsfonster. Det ska vara helt lila.
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e Om fonstret inte 4r lila kanske du inte har fétt en hel dos. Kontakta din sjukskoterska eller
apotekspersonal for att f4 hjélp. Forsok inte anvénda injektionspennan igen. Forsok inte anvanda
en annan injektionspenna.

e Om du upptécker lite blod vid injektionsstillet, tryck en bomullstuss eller kompress mot
injektionsstillet 1 10 sekunder. Gnugga inte mot injektionsstillet.

Obs: Injektionsknappen kan forbli intryckt. Det dr normalt.

Steg 10: Kassering

e Kassera den anvinda injektionspennan enligt anvisningarna frén din ldkare, sjukskoterska eller
apotekspersonal. Forsok inte sitta tillbaka skyddet pa injektionspennan.

e Tryck inte pd dnden av sékerhetsholjet. Kontakta din lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal
om du har nagra fragor.

--Slut pé bruksanvisningen--
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 50 mg injektionsvitska, l1osning i forfylld injektionspenna
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Din lakare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om fore och under behandling med
Enbrel.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats &t dig personligen eller till ditt barn. Ge det inte till andra. Det
kan skada dem, d&ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Enbrel ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvander Enbrel
Hur du anvander Enbrel

Eventuella biverkningar

Hur Enbrel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Nk W=

1. Vad Enbrel ir och vad det anvands for

Enbrel ar ett ldkemedel som &r framstallt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och dldre) kan Enbrel anviandas for mattlig eller svar reumatoid artrit,
psoriasisartrit, svir axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svér
psoriasis — oftast nér andra allmént anvéinda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra eller ar
oldmpliga for dig.

Enbrel anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men det
kan ocksé anvéndas som enda ldkemedel om behandling med metotrexat &r olamplig for dig. Vare sig
Enbrel anvinds som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Enbrel bromsa skadorna
pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din formaga att utféra dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Enbrel 6ka formagan att utfora dagliga
aktiviteter. For patienter med flera symmetriska vérkande eller svullna leder (ex. hénder, vrister och
fotter), kan Enbrel fordrdja nedbrytningen av ledytorna.

Enbrel anvénds dven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

. Inflammation i manga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2 ars
alder.
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. Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 ars alder.

. For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nér andra vanliga behandlingar inte har gett tillrickliga resultat eller inte &r lampliga.

. Svar psoriasis hos barn och ungdomar frén 6 ars &lder som haft otillricklig effekt av (eller som
inte kan behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (likemedel som
paverkar hela kroppen).

2. Vad du behover veta innan du anvander Enbrel

Anvind inte Enbrel:

e om du eller ditt barn &r allergisk mot etanercept eller mot nédgot annat innehéllsémne i Enbrel
(anges 1 avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din likare.

e om du eller ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodforgiftning. Om du inte &r sdker, kontakta din eller ditt barns ldkare.

e om du eller ditt barn har en infektion av ndgot slag. Om du dr oséker, kontakta din ldkare.

Varningar och forsiktighet

. Tala med ldkare innan du anvéander Enbrel.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis
andndd, pip 1 brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart
din eller ditt barns lékare.

Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller star
infor en storre operation. Din ldkare kan da vilja 6vervaka behandlingen med Enbrel.
Infektioner/diabetes: Beritta for din eller ditt barns lakare om du eller ditt barn har
haft dterkommande infektioner eller har diabetes eller ndgot annat tillstdnd som ger
okad risk for infektioner.

Infektioner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns likare om du eller ditt barn
nyligen varit pé resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom
pa en infektion sdsom feber, frossa eller hosta, kontakta da omedelbart ldkare. Likaren
kan vilja fortsétta att folja dig med avseende pa forekomsten av infektioner efter det
att du eller ditt barn avslutat behandlingen med Enbrel.

Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som
behandlats med Enbrel kommer din lékare att géra en undersdkning for att se om det
finns tecken pé tuberkulos innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan
innefatta en grundlig genomgéng av din sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett
tuberkulintest. Resultaten av dessa undersokningar ska foras in pa patientkortet. Det &r
viktigt att du talar om for din lékare om du eller ditt barn ndgon gang har haft
tuberkulos eller haft ndra kontakt med nadgon person som haft tuberkulos. Om symtom
pa tuberkulos (t ex ihallande hosta, viktminskning, forsdmrat allméntillstand eller 14tt
feber) eller ndgon annan infektion uppstar under behandlingen ska du omedelbart
kontakta din lékare.

Hepatit B: Tala om for din lékare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft
hepatit B. Din ldkare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn paborjar
behandlingen med Enbrel. Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av
hepatit B hos patienter som tidigare har varit infekterade med hepatit B-virus. Om det
hander ska behandlingen med Enbrel avbrytas.

Hepatit C: Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din lékare kan
vilja kontrollera behandlingen med Enbrel om infektionen forvérras.
Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom
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som ihdllande feber, halsont, blamérken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom
kan tyda pé en potentiellt livshotande storning i blodbilden, som kan kréiva att
behandlingen med Enbrel avbryts.

e Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for din likare om du eller ditt barn har
multipel skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit
(inflammation i ryggmaérgen). Din ldkare kommer att bestimma om Enbrel &r rétt
behandling.

e Hjirtsvikt: Beritta for din lékare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria med
hjértsvikt, eftersom Enbrel méste anvindas med forsiktighet under sddana
omstidndigheter.

e Cancer: Tala om for din ldkare om du har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Enbrel. Patienter med svér
reumatoid artrit som har haft sjukdomen under l&ng tid kan ha en hogre risk dn
genomsnittet att utveckla lymfom. Barn och vuxna som anvénder Enbrel kan ha en
storre risk att utveckla lymfom eller annan typ av cancer. Vissa barn och tondringar
som har fétt Enbrel eller andra likemedel som verkar pé liknande sitt som Enbrel har
utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland ledde till doden. Vissa patienter
som har fétt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om for 1dkaren om du eller ditt barn
utvecklar ndgon typ av hudforindring eller véxt p& huden.

e Vattkoppor: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har varit utsatt for
vattkoppssmitta under tiden for behandling med Enbrel. Din ldkare kommer att
bestimma om forebyggande behandling mot vattkoppor behdver ordineras till dig.

e Latex: Nalskyddet pA MYCLIC pennan &r gjort av latex (torrt naturgummi). Kontakta
din 14kare innan du anvénder Enbrel om nélskyddet kommer att hanteras av, eller
Enbrel ges till, ndgon med kénd eller mojlig 6verkanslighet (allergi) for latex.

e Alkoholmissbruk: Enbrel ska inte anvéndas for behandling av hepatit som ér
relaterad till alkoholmissbruk. Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har en
bakgrund med alkoholmissbruk.

e Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en sillsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns ldkare
om du eller ditt barn har Wegeners granulomatos.

o Likemedel mot diabetes: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har diabetes
eller tar lakemedel for behandling av diabetes. Din lékare avgor om du eller ditt barn
behover en mindre dos av ldkemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det dr mdjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel pébdrjas. Vissa vacciner, t ex oralt poliovaccin, bor inte tas samtidigt
som behandlingen med Enbrel pigar. Kontrollera med din eller ditt barns ldkare innan du eller ditt
barn far ndgon vaccination.

[ )

Enbrel ska normalt inte anvindas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars &lder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars
alder med psoriasis.

Andra liikemedel och Enbrel

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas
ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), &ven receptfria sddana. Anvéand
inte Enbrel samtidigt med ldkemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv substans.

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvéndas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din lakare om du
blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
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Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att fa en infektion. I en
studie fann man dessutom fler missbildningar ndr mamman hade fétt Enbrel under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande likemedel (TNF-antagonister), men
det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa ndgon
okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgdra om nyttan med behandlingen uppviger den potentiella risken for ditt barn.

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det dr viktigt att du beréttar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvérdspersonal att Enbrel har anvénts under graviditeten och
amning innan barnet far ndgot vaccin.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Anvindning av Enbrel forvintas inte paverka din formaga att kora bil eller anvdanda maskiner.

Enbrel innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. r nist intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Enbrel

Anvind alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfrdga din ldkare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel &r for stark eller for svag vind dig till din ldkare eller
apotekspersonal.

Du har fatt Enbrel 50 mg ordinerat till dig. Det finns dven Enbrel 25 mg om du skulle ordineras en dos
som &r 25 mg.

Dosering for vuxna patienter (fran 18 ars dlder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos &r 25 mg tva génger per vecka eller 50 mg en géng per vecka i form av en
injektion under huden. Din ldkare kan bestimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &dr 25 mg givet 2 ganger per vecka eller 50 mg givet en gang per vecka.

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

Din ldkare kommer att bestimma hur liange du ska ta Enbrel och om aterupptagen behandling behovs
med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Enbrel inte haft ndgon effekt pa ditt tillstdnd efter
12 veckor, kan din ldkare be dig avsluta behandlingen.

Anvindning for barn och ungdomar

Den ldmpliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och
sjukdom. Likaren bestdimmer en korrekt dos for barnet och ordinerar Enbrel med lamplig styrka

(10 mg, 25 mg eller 50 mg).

For patienter frén 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, 4r den vanliga dosen 0,4 mg Enbrel per kilo
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kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva génger per vecka, eller 0,8 mg Enbrel per
kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka.

For patienter fréan 6 ars dlder med psoriasis dr den vanliga dosen 0,8 mg Enbrel per kilo kroppsvikt
(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om Enbrel inte visar ndgon effekt efter 12

veckor kan ldkaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Din ldkare kommer att forse dig med detaljerade instruktioner for beredning och uppmétning av den
korrekta dosen.

Metod och vig for tillforsel
Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).
Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.

Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska injiceras finns i avsnitt 7, ”’Bruksanvisning”.
Blanda inte Enbrel-16sningen med nagot annat ldkemedel.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjilp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor mingd av Enbrel

Om du har injicerat mer Enbrel &n din ldkare har foreskrivit (antingen genom att ha injicerat for
mycket vid ett tillfdlle eller att ha tagit Enbrel for ofta) bor du omedelbart kontakta lékare eller
apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av ldkemedlet, &ven om den &r tom.
Om du har glomt att ta Enbrel

Om du gldmmer en dos, ska du ta injektionen s fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa dver den missade dosen. Fortsétt sedan att injicera ldkemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihag dosen forréin samma dag som nésta injektion
ska tas, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du glomde.
Om du slutar att anvinda Enbrel

Dina symtom kan dterkomma om behandlingen upphor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1dkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om nagot av nedanstdende symtom uppstér, injicera da inte mer Enbrel utan kontakta omedelbart din
eller ditt barns ldkare alternativt akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

. Svérigheter att svilja eller att andas
Svullnad av ansikte, hals, hdnder eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plotslig rodnad i huden med eller utan
varmekénsla

. Svéra hudutslag, kldda eller nédsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)
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Allvarliga allergiska reaktioner dr séllsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pé en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar

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

Symtom pé en allvarlig infektion, sisom hog feber som eventuellt dr forknippad med hosta,
andningssvérigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, r6d och spédnd yta i huden eller vid en
led.

Symtom pé négon blodsjukdom, sdsom blodning, blamaérke eller blekhet.

Symtom pé nédgon neurologisk sjukdom, sdsom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synfordndringar eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pé hjértsvikt eller forsdmrad hjirtsvikt, sdsom trotthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvélld nacke och buk, svart att andas pé natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

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

Symtom péa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
viavnader) som smérta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihdllande hudutslag, feber, led- eller muskelvirk, eller trotthet.

Symtom pé inflammation i blodkérlen som smértor, feber, rodnad eller virmekénsla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgdng). Om néagot av ovanstdende symtom uppstér, kontakta omedelbart din eller ditt barns 1dkare
eller akutmottagningen pa niarmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel dr de foljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

Infektioner (inklusive forkylning, bih&leinflammation, bronkit, urinvégsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom blédning, blamarken, rodnad, klada,
smirta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstille som har anvints nyligen) och huvudvérk.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vdavnad
(autoantikroppsbildning).

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

Allvarliga infektioner, (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pé olika stéllen), forvérrad kronisk hjartsvikt, 14gt antal roda
blodkroppar, 14gt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), 14gt
antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem),
nidsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkarlen som kan drabba flera organ, forhdjda
levervirden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, &r frekvensen av forhojda
levervarden “’vanliga”), kramp och smaérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avféringen
(tecken pa tarmsjukdom).

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande andning),
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lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen), melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av l&gt antal blodpléttar, réda och vita blodkroppar,
paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom liknande de av
multipel skleros eller inflammation i1 gats nerver eller ryggmarg), tuberkulos, nydebuterad
hjértsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar ihéllande
hudutslag, feber, ledvirk och trotthet), hudutslag som kan leda till allvarlig blasbildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller trddliknande vit-
gréa linjer péd slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som dven fir metotrexat ér frekvensen “mindre vanliga”),
immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymfkértlarna (sarkoidos), inflammation
eller fibros i lungorna (hos patienter som dven far metotrexat ar frekvensen for inflammation
och fibros i lungorna “mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i njurarna vilket leder till
forsamrad njurfunktion (glomerulonefrit, d&ven kallat njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
Oformaga hos benmaérgen att producera blodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data): Merkelcellcancer (en typ av
hudcancer). Kaposis sarkom, en sillsynt cancer forknippad med infektion med humant
herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pd huden,
overaktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet &tfoljt av hudutslag).

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar dr desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Enbrel ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa etiketten pA MYCLIC forfylld
injektionspenna efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).
Far ¢j frysas.
Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter att Enbrel forfylld injektionspenna tagits ut ur kylsképet, véinta 15-30 minuter for att Enbrel-
losningen ska anta rumstemperatur, virm inte upp Enbrel pa nagot annat sétt. Darefter
rekommenderas omedelbar anvindning.

Enbrel kan forvaras utanfor kylskép vid temperaturer upp till maximalt 25 °C under en enstaka period
upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i kylskép igen. Enbrel ska kasseras om det inte
anvands inom fyra veckor efter uttag fran kylskap. Det rekommenderas att du antecknar datumet som
Enbrel tas ut ur kylsképet och datumet nér Enbrel ska kasseras (inte langre &n 4 veckor efter uttag frén
kylskapet).
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Inspektera 16sningen i den forfyllda injektionspennan genom att titta genom det genomskinliga
inspektionsfonstret. Den ska vara klar eller 1att opalskimrande, farglos till blekt gul eller ljusbrun och
kan innehélla sma vita eller ndstan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende dr normalt for
Enbrel. Anvind inte 16sningen om den &r missfargad, grumlig eller om andra partiklar &n de som
beskrivs ovan forekommer. Om du dr oroad dver 16sningens utseende ska du kontakta apotekspersonal
for hjilp.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen i Enbrel &r etanercept. Varje MYCLIC forfylld injektionspenna innehéller
50 mg etanercept.

Ovriga innehallsimnen ér:
Sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid, natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfostatdihydrat
och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel levereras som en injektionsvitska, 10sning, i en forfylld injektionspenna (MY CLIC) (16sning
for injektion). MYCLIC injektionspenna innehéller en klar, farglds till blekt gul eller ljusbrun
injektionsvitska. Varje forpackning innehaller 2, 4 eller 12 forfyllda injektionspennor och 2, 4 eller 12
kompresser med alkohol for anvandning fore injektionen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
likemedel:
[ ]

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH).
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu

7. Bruksanvisning
Enbrel 50 mg injektionsviitska, 1osning i forfylld injektionspenna
(etanercept)
Endast for subkutan injektion
Inledning

I anvisningarna nedan beskrivs hur du anvinder MY CLIC injektionspenna for att injicera Enbrel.
Lis anvisningarna noggrant och {olj dem steg for steg.

Din ldkare eller sjukskdterska talar om hur du ska injicera Enbrel. Forsok inte att injicera innan du
ar sdker pa hur du ska anvinda MY CLIC injektionspenna pa ratt sétt.

Be din vardgivare om hjélp om du har négra fragor om hur du ska injicera.

MYCLIC forfylld injektionspenna

Fore injektionen

MY( :LIC. ® ‘:: : ; , D\ V tt 1 k y dd
/ ‘-\‘ ~

Gron aktiveringsknapp Utgéngsdatum Genomskinligt

inspektionsfonster

Efter injektionen

.‘ ico )\
A / —

Fyllt inspektionsfonster Oppen del — siikerhetsholje

Steg 1: Forberedelser infor en Enbrel-injektion

Ta fram f6ljande foremél infor varje injektion och ldgg dem pa en ren, vl upplyst och plan yta:
o en MYCLIC forfylld injektionspenna
o en alkoholkompress
o en lamplig behallare for vassa foremal (ingar inte)
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o rena bomullstussar eller kompresser (ingar inte).
o Skaka inte injektionspennan.
Ta inte av det vita nalskyddet forrdn du instrueras att gora det.
e For att gora injektionen behagligare kan du lata injektionspennan ligga i rumstemperatur i 15-
30 minuter med det vita nalskyddet pé.
e Virm inte upp injektionspennan pa nigot annat sétt.

Steg 2: Kontrollera utgidngsdatum och dos pé etiketten

Lot
MYCLIC &

o Kontrollera utgdngsdatumet (manad/ar) pa injektionspennans etikett.
Sékerstill att det star ratt dosstyrka pa injektionspennans etikett.

e  Om utgangsdatumet har passerat eller om dosen inte dr den du har fatt ordinerad ska du inte
anvénda injektionspennan utan kontakta apotekspersonal for att fa hjélp.

Steg 3: Inspektera likemedlet

e Inspektera likemedlet i injektionspennan genom att titta i det genomskinliga inspektionsfonstret.
Losningen ska vara klar eller latt opalskimrande, farglos till svagt gul eller svagt brun och kan
innehalla sma vita eller néstan genomskinliga partiklar av protein. Detta utseende &r normalt for
Enbrel.

e Anvénd inte likemedlet om det dr missférgat eller grumligt, eller om det finns andra partiklar &n
de som beskrivs ovan. Om du dr oséker pé lakemedlets utseende ska du kontakta apotekspersonal
for hjalp.

e Obs! Det kan synas en luftbubbla i fonstret, vilket dr normalt.
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Steg 4: Viilja och rengora injektionsstiillet

Buken:
Minst 5 cm avstand
fran naveln.

ﬂ

Yttersidan av éverarmarna
Endast vardgivare

Ovre delen av lren

e Vii]j ett injektionsstélle mitt pa framsidan av ovre delen av laren eller buken pd 5 cm avstand frén
naveln. Yttersidan av dverarmarnas baksida kan ocksa anvidndas av vardgivare.

e Varje injektion ska ges minst 3 cm fran dir du injicerade senast. Injicera inte pa stéllen dér huden
ar 0m, har blamarke eller ar hard. Undvik stdllen med érr eller bristningar. Om du har psoriasis ska
du inte injicera i upphdjd, tjock, rod eller fjdllande hud.

e Rengor injektionsstéllet med tval och vatten eller med en alkoholkompress om du tycker det ar
enklare.

e Lt stéllet torka. Du ska inte vidrora, flékta eller bldsa pé det rengjorda injektionsstéllet.

Steg 5: Ta av nélskyddet

e Ta av det vita nélskyddet genom att dra det rakt ut. Boj inte nélskyddet medan du tar av det.
e  Sitt inte tillbaka nalskyddet nér du har tagit av det.
e Nir du har tagit av nélskyddet ser du ett lila sékerhetsholje som sticker ut en liten bit fran
injektionspennans dnde. Tryck inte pa sdkerhetshéljet med fingrarna.
e Anvénd inte injektionspennan om du tappar den nér nélskyddet &r avtaget.
Obs! Det kan synas en droppe vitska vid nalens spets. Det dr normalt.
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Steg 6: Tryck injektionspennan ordentligt mot huden

e Tryck den 6ppna delen av pennan ordentligt mot huden med 90 graders vinkel s att det lila
sdkerhetsholjet trycks in helt i injektionspennan.

Obs! Det gér bara att trycka pa den grona knappen om sdkerhetsholjet ar fullstandigt intryckt i
pennan.

Om man kldmmer ihop eller strdcker huden fore injektionen for att gora injektionsstéllet fastare
kan det bli léttare att trycka pé injektionsknappen.

Steg 7: Starta injektionen

1:a klicket:
start

2:a klicket
eller 10
sekunder:

e Tryck in den grona knappen fullstandigt sa att du hor ett ”’klick”. Klicket betyder att injektionen
startar.

e Fortsitt att hilla injektionspennan tryckt mot huden tills du hor ett andra ”klick” eller tills det
har gatt 10 sekunder fran det forsta klicket (tills det av alternativen som intraffar forst).
Obs! Om du inte kan starta injektionen enligt beskrivningen ovan ska du trycka injektionspennan
hardare mot huden och trycka pé den grona knappen igen.

Steg 8: Lyfta bort injektionspennan frin huden

e Ta bort injektionspennan fran huden genom att lyfta den rakt ut fran injektionsstéllet.
o Det lila sdkerhetsholjet aker ut automatiskt sé att det ticker nalen.
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Steg 9: Kontrollera inspektionsfonstret

o Kontrollera injektionspennans inspektionsfonster. Det ska vara helt lila.
Om fonstret inte ar lila kanske du inte har fatt en hel dos. Kontakta din sjukskdterska eller
apotekspersonal for att f4 hjélp. Forsok inte anvénda injektionspennan igen. Forsok inte anvdnda
en annan injektionspenna.

e Om du upptécker lite blod vid injektionsstillet, tryck en bomullstuss eller kompress mot
injektionsstillet 1 10 sekunder. Gnugga inte mot injektionsstallet.
Obs: Injektionsknappen kan forbli intryckt. Det &r normalt.

Steg: 10 Kassering

o Kassera den anvinda injektionspennan enligt anvisningarna fran din ldkare, sjukskdterska eller
apotekspersonal. Forsok inte sétta tillbaka nélskyddet pa injektionspennan.

e Tryck inte pa dnden av sdkerhetsholjet. Kontakta din ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal
om du har nagra fragor.

--Slut pa bruksanvisningen--
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 10 mg pulver och viitska till injektionsvitska, l6sning for anvindning till barn
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

Din lakare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om fore och under behandling med
Enbrel.

Om du har ytterligare fragor vénd dig till din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
Detta ldkemedel har ordinerats till ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Nk W=

1.

Vad Enbrel ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Enbrel
Hur du anvénder Enbrel

Eventuella biverkningar

Forvaring av Enbrel

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Enbrel ir och vad det anvands for

Enbrel ar ett ldkemedel som &r framstallt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Enbrel anvénds for behandling av f6ljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

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

. Ledinflammation som é&r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos

patienter fran 12 &rs &lder.

For patienter fran 12 ars alder med muskel-, senfistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nér andra vanliga behandlingar inte har gett tillrickliga resultat eller inte &r lampliga.

Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars alder som haft otillriacklig effekt av (eller som inte kan
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (l&kemedel som péverkar
hela kroppen).
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2.

Vad du behover veta innan du anvinder Enbrel

Anviénd inte Enbrel

om ditt barn &r allergiskt mot etanercept eller mot ndgot annat innehallsimne i Enbrel (anges i
avsnitt 6). Om ditt barn fér allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i brostet, yrsel eller
utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart ditt barns likare.

om ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodforgiftning. Om du inte &r sdker, kontakta ditt barns ldkare.

om ditt barn har en infektion. Om du ar osdker, kontakta da ditt barns ldkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med likare innan du anvéander Enbrel.

Allergiska reaktioner: Om ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i brostet,
yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart ditt barns lakare.

Latex: Gumminalskyddet &r gjort av latex (torrt naturgummi). Kontakta ldkare innan du
anvander Enbrel om nélskyddet kommer att hanteras av, eller Enbrel ges till, nagon med kdnd
eller mojlig Gverkénslighet (allergi) mot latex.

Infektioner/operationer: Om ditt barn utvecklar en ny infektion eller stér infor en storre
operation, kan ditt barns lékare vilja 6vervaka behandlingen med Enbrel.

Infektioner/diabetes: Beritta for ditt barns ldkare om ditt barn har haft aterkommande
infektioner eller har diabetes eller nagot annat tillstdnd som ger 6kad risk for infektioner.
Infektioner/uppfoljning: Tala om for ldkaren om ditt barn nyligen varit pa resa utanfor Europa.
Om barnet skulle drabbas av symtom pé en infektion sdsom feber, frossa eller hosta, kontakta da
omedelbart ldkare. Lékaren kan vilja fortsitta att f6lja ditt barn med avseende pa férekomsten
av infektioner efter det att ditt barn avslutat behandlingen med Enbrel.

Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
Enbrel kommer ditt barns ldkare att géra en undersdkning for att se om det finns tecken pa
tuberkulos innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan innefatta en grundlig
genomgang av ditt barns sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av
dessa undersokningar ska foras in pa patientkortet. Det &r viktigt att du talar om for ldkaren om
ditt barn ndgon gang har haft tuberkulos eller haft ndra kontakt med nédgon person som haft
tuberkulos. Om symtom pé tuberkulos (t ex ihdllande hosta, viktminskning, forsdmrat
allméntillstdnd eller l4tt feber) eller ndgon annan infektion uppstar under behandlingen ska du
omedelbart kontakta ditt barns lékare.

Hepatit B: Tala om for ditt barns ldkare om ditt barn har eller ndgonsin har haft hepatit B. Ditt
barns lékare ska ta prov for hepatit B innan ditt barn paborjar behandlingen med Enbrel.
Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare har
varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hander ska behandlingen med Enbrel avbrytas.
Hepatit C: Tala om for ldkaren om ditt barn har hepatit C. Ditt barns ldkare kan vilja
kontrollera behandlingen med Enbrel om infektionen forvérras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjdlp om ditt barn har symtom som ihallande
feber, halsont, bldmérken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pé en
potentiellt livshotande stdrning i blodbilden, som kan kréva att behandlingen med Enbrel
avbryts.

Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for ditt barns ldkare om ditt barn har multipel
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation i
ryggmérgen). Ditt barns ldkare kommer att bestimma om Enbrel &r rétt behandling.

Hjartsvikt: Beritta for ditt barns ldkare om ditt barn har en sjukdomshistoria med hjértsvikt,
eftersom Enbrel maste anviandas med forsiktighet under sdidana omstindigheter.

Cancer: Tala om for ditt barns ldkare om ditt barn har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller annan typ av cancer innan ditt barn far Enbrel. Patienter med svar reumatoid
artrit som har haft sjukdomen under 14ng tid kan ha en hdgre risk &n genomsnittet att utveckla
lymfom. Barn och vuxna som anvinder Enbrel kan ha en storre risk att utveckla lymfom eller
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annan typ av cancer. Vissa barn och tonaringar som har fatt Enbrel eller andra ldkemedel som
verkar pa liknande sétt som Enbrel har utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland
ledde till déden. Vissa patienter som har fatt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om for
lakaren om ditt barn utvecklar nagon typ av hudféréndring eller vaxt pa huden.

. Vattkoppor: Tala om for ditt barns lidkare om ditt barn har varit utsatt for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med Enbrel. Likaren kommer att bestimma om forebyggande
behandling mot vattkoppor behovs.

. Alkoholmissbruk: Enbrel ska inte anvéndas for behandling av hepatit som ér relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for 1dkaren om ditt barn har en bakgrund med alkoholmissbruk.

. Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners
granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med ldkaren om ditt barn har Wegeners
granulomatos.

. Likemedel mot diabetes: Tala om for ditt barns lédkare om ditt barn har diabetes eller tar

lakemedel for behandling av diabetes. Ditt barns ldkare avgdr om ditt barn behover en mindre
dos av lidkemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det 4r mdjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel paborjas. Vissa vacciner, t ex oralt poliovaccin, bor inte tas samtidigt
som behandlingen med Enbrel pagar. Kontrollera med ditt barns lékare innan ditt barn far ndgon
vaccination.

L]

Enbrel ska normalt inte anvéndas till barn under 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 ars
alder med psoriasis.

Andra lakemedel och Enbrel

Tala om for ditt barns ldkare eller apotekspersonal om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra ldkemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalasin), dven receptfria sddana. Anvénd inte
Enbrel samtidigt med ldkemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv substans.

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvindas under graviditet om det dr absolut nddvandigt. Kontakta din ldkare om du
blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att f4 en infektion. I en
studie fann man dessutom fler missbildningar ndr mamman hade fétt Enbrel under graviditeten,
jamfort med mddrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande ldkemedel (TNF-antagonister), men
det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa ndgon
okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgdra om nyttan med behandlingen uppviger den potentiella risken for ditt barn.

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det &r viktigt att du berattar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvérdspersonal att Enbrel har anvénts under graviditeten och

amning innan barnet far ngot vaccin.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Anvindning av Enbrel forvintas inte paverka din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
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3.  Hur du anvinder Enbrel
Anvindning for barn och ungdomar

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ditt barns lidkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel &r for stark eller for svag, vénd dig till din lakare eller
apotekspersonal.

Den lampliga dosen och hur ofta den ska ges till ditt barn eller ungdom beror pa kroppsvikt och
sjukdom. Barnets lakare kommer att ge dig noggranna instruktioner for beredning och uppmétning av
den ritta dosen.

Injektionsflaskan 10 mg &r avsedd for barn som ordineras en dos p& 10 mg eller mindre. Varje
injektionsflaska ska anvindas endast for en dos av endast en patient och resten ska kasseras.

For patienter frén 2 &rs alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit, eller for patienter fran 12 ars
alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, dr den vanliga dosen 0,4 mg Enbrel per kilo
kroppsvikt (upp till maximalt 25 mg per dos) som ges tva ganger per vecka, eller 0,8 mg Enbrel per
kilo kroppsvikt (upp till maximalt 50 mg per dos) som ges en gang per vecka.

For patienter fran 6 ars dlder med psoriasis 4r den vanliga dosen 0,8 mg Enbrel per kilo kroppsvikt
(upp till maximalt 50 mg per dos) givet en gang per vecka. Om Enbrel inte visar ndgon effekt efter 12
veckor kan ldkaren be dig avbryta behandlingen med detta lakemedel.

Metod och vig for tillforsel

Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).

Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.

Pulvret méste 16sas upp fore anvindning. Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska beredas
och injiceras finns i avsnitt 7, ”Bruksanvisning”. Blanda inte Enbrel-I6sningen med nagot annat
lakemedel.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjilp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor mingd av Enbrel

Om du eller ditt barn har injicerat for stor mdngd Enbrel (antingen i for stor méngd eller for ofta i
forhéllande till vad barnets likare har foreskrivit) kontakta omedelbart barnets lakare eller
apotekspersonal. Ta alltid med den mérkta ytterforpackningen av ldkemedlet, &ven om den ar tom.
Om du har glomt att ta Enbrel

Om du gldmmer en dos, ska du ta injektionen s fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsitt sedan att injicera ladkemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihdg dosen forrdn samma dag som nésta injektion
ska tas ska du inte ge ditt barn dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for den
glomda dosen.

Om du slutar att anvinda Enbrel

Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om nagot av nedanstdende symtom uppstér, injicera da inte mer Enbrel utan kontakta omedelbart ditt
barns lékare alternativt akutmottagningen pa niarmaste sjukhus.

. Svarigheter att svélja eller att andas

. Svullnad av ansikte, hals, hiander eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plotslig rodnad i huden med eller utan
viarmekénsla

. Svéra hudutslag, klada eller nédsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)

Allvarliga allergiska reaktioner dr sédllsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pé en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

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

. Symtom pé en allvarlig infektion, sdsom hog feber som eventuellt dr forknippad med hosta,
andningssvarigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, rod och spand yta i huden eller vid en
led.

. Symtom pa nédgon blodsjukdom, sdsom blodning, blamarke eller blekhet.

Symtom pa nédgon neurologisk sjukdom, sdsom kénslobortfall och en stickande kénsla,
synforédndringar eller muskelsvaghet i armar eller ben.

. Symtom pa hjirtsvikt eller forsimrad hjirtsvikt, sisom trétthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvilld nacke och buk, svart att andas pé natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

. Symtom péa cancersjukdom: Cancer kan drabba alla delar av kroppen, 4ven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av cancer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller utan smérta), ihallande hosta, knutor eller utvaxter i huden.

. Symtom pé autoimmuna reaktioner (d& antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
vavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.

. Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihdllande hudutslag, feber, led- eller muskelvirk, eller trotthet.

. Symtom pé inflammation i blodkérlen som smértor, feber, rodnad eller virmekénsla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgéng). Om nagot av ovanstdende symtom uppstar, kontakta omedelbart din eller ditt barns lékare
eller akutmottagningen pa niarmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel ér de foljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

. Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
Infektioner (inklusive forkylning, bihdleinflammation, bronkit, urinvagsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom blédning, blamarken, rodnad, kléda,
smirta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstélle som har anvints nyligen) och huvudvérk.
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. Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vévnad
(autoantikroppsbildning).

. Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
Allvarliga infektioner, inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pa olika stéllen, forvarrad kronisk hjértsvikt, lagt antal roda
blodkroppar, lagt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar), lagt
antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioddem),
nidsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller férsdmrad), inflammation i blodkérlen som kan drabba flera organ, férhdjda
levervérden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, ar frekvensen av forhdjda
levervdrden “vanliga”), kramp och smérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i av{oringen
(tecken pa tarmsjukdom).

. Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svér lokal svullnad av huden och pipande andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen), melanom
(en typ av hudcancer), en kombination av lagt antal blodpléttar, réda och vita blodkroppar,
paverkan pa nervsystemet (med svér muskelsvaghet samt tecken och symtom liknande de av
multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg), tuberkulos, nydebuterad
hjéartsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar ihéllande
hudutslag, feber, ledvirk och trétthet), hudutslag som kan leda till allvarlig blasbildning och
flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller trddliknande vit-
graa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunforsvar
(autoimmun hepatit, hos patienter som dven fir metotrexat &r frekvensen “mindre vanliga”),
immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och lymfkortlarna (sarkoidos), inflammation
och fibros i lungorna (hos patienter som dven far metotrexat ar frekvensen for inflammation och
fibros 1 lungorna “mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i njurarna vilket leder till férsédmrad
njurfunktion (glomerulonefrit, 4ven kallat njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
Oforméga hos benmairgen att producera blodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): Merkelcellcancer (en typ av
hudcancer). Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant
herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden,
Overaktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstind som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet 4tf6ljt av hudutslag).

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar dr desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sdkerhet.
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5. Hur Enbrel ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet ér
den sista dagen i angiven méanad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.

Innan Enbrel injektionsldsning gors i ordning, kan Enbrel forvaras utanfor kylskap vid temperaturer
upp till maximalt 25 °C under en enstaka period upp till fyra veckor, varefter den inte bor forvaras i
kylskap igen. Enbrel ska kasseras om det inte anvénds inom fyra veckor efter uttag fran kylskép. Det
rekommenderas att du antecknar datumet som Enbrel tas ut ur kylskapet och datumet nér Enbrel ska
kasseras (inte ldngre dn 4 veckor efter uttag fran kylskapet). Detta nya utgangsdatum ska inte vara
senare dn det utgangsdatum som finns pa ytterkartongen.

Niér injektionslosningen med Enbrel har gjorts i ordning, rekommenderas omedelbar anvédndning.
Injektionslésningen kan dock anvéndas i upp till 6 timmar nér den forvaras i temperaturer upp till
hogst 25 °C.

Anvind inte detta ldkemedel om du ser att 16sningen inte ar klar eller innehéller partiklar. Losningen
ska vara klar, farglos till blekt gul eller ljusbrun, utan klumpar, flagor eller partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen i Enbrel &r etanercept. Varje flaska av Enbrel 10 mg pulver och vétska till
injektionsvitska for anvindning till barn innehéller 10 mg etanercept. Beredd Enbrel-16sning
innehaller 10 mg/ml etanercept.

Ovriga innehallsimnen ér:
Pulver: Mannitol (E 421), sackaros och trometamol.
Losningsmedel: Vatten for injektionsvétskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel 10 mg pulver och vitska till injektionsvitska for anvandning till barn levereras som ett vitt
pulver med 16sningsmedel for beredning av en injektionsldsning (pulver till injektionsvitska). Varje
forpackning innehaller 4 injektionsflaskor, 4 forfyllda sprutor med vatten for injektionsvitska, 4
injektionsnélar, 4 adaptrar till injektionsflaskor och 8 kompresser med alkohol.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien
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Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500
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Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

7. Bruksanvisning
Detta avsnitt dr indelat i f6ljande underrubriker.

Inledning

Forberedelser infor en injektion

Att gora i ordning den dos av Enbrel som ska injiceras

Tillsats av spiadningsvitska

Att dra upp Enbrellésningen ur flaskan

Placera nilen pa sprutan

Att vilja ett stiille att injicera pa

Att forbereda ett stille for injektion och att injicera Enbrel-losningen
Destruktion av materialet

N O R S

a. Inledning

Foljande anvisningar beskriver hur du bereder och injicerar Enbrel injektionslosning. Lis dessa
anvisningar noggrant och folj dem steg for steg. Du kommer att bli instruerad av ditt barns lékare eller
dennes medhjélpare om tekniken for hur du ger en injektion och om méngden som ska ges till barnet.
Forsok inte injicera innan du dr séker pa att du kan bereda och injicera injektionslosningen .

Injektionsldsningen ska inte blandas i spruta eller injektionsflaska som innehaller nagot annat
lakemedel. Se avsnitt 5 {or instruktioner om hur Enbrel ska forvaras.

b. Forberedelser infor en injektion
. Tvitta hinderna ordentligt.
Se till sa att du har en ren, vl upplyst, plan arbetsyta.
. Dosbrickan ska innehélla foljande artiklar: (Om nagot saknas, anvind inte brickan och kontakta

apoteket.) Anvind endast de artiklar som finns pé listan. Anvéind INTE nagon annan spruta.
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1 Enbrelflaska

1 Forfylld spruta med klar, firglos vdtska (vatten for injektionsvitskor)

1 Nal

1 Adapter

2 Kompresser med alkohol

Se efter vilka utgangsdatum som finns angivna pa flaskans och sprutans etiketter. De ska inte
anvéndas efter den angivna méanaden och aret.

Att gora i ordning den dos av Enbrel som ska injiceras

Tom brickan.
Tag loss plastlocket fran Enbrel-flaskan (se bild 1.) Tag INTE bort den gré proppen eller
aluminiumringen kring toppen pa flaskan.

Bild 1

k

Anvind en ny kompress med alkohol for att gora ren den gra proppen pa Enbrel-flaskan. Nar
proppen har gjorts ren far den inte berdras med fingrarna eller komma i kontakt med nagon yta.
Stéll flaskan pé en ren plan yta

Ta bort skyddspapperet frdn baksidan av adapterforpackningen

Placera adaptern pa toppen av Enbrel-flaskan sé att adapterns spets dr centrerad pé toppen av
proppen (se bild 2) medan den fortfarande &r inpackad i skyddsplasten.

Hall flaskan stadigt med en hand placerad pé den plana ytan. Tryck adapterforpackningen
BESTAMT RAKT NEDAT med den andra handen, tills du kénner att adapterns spets har
tréingt igenom proppen pa flaskan, och KANNER OCH HOR ATT ADAPTERNS LOCK AR
PA PLATS (se bild 3). Tryck INTE ner adaptern i vinkel med flaskan (se bild 4). Det #r viktigt
att spetsen pa adaptern har penetrerat proppen fullstandigt.

Bild 2 Bild 3 Bild 4

@) &
=y

RATT FEL

Hall flaskan i en hand och ta bort skyddsplasten fran adaptern (se bild 5).

Bild 5

VAN
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Tag bort gummiproppen pa sprutspetsen genom att bryta den vita proppen langs perforeringen .
Det gor du genom att halla runt den vita proppen medans du vickar énden p& den med den andra
handen och bgjer den upp och ner tills den bryts (se bild 6). Ta inte bort den vita ringen som
sitter kvar pa sprutan.

Anvind inte sprutan om perforeringen mellan spetsen och proppen redan &r bruten utan borja da
om pa nytt med en ny dosbricka.

Hall i glasdelen pa sprutan (hall inte i den vita ringen) i den ena handen och adaptern (inte
flaskan) i den andra, fést sprutan pa adaptern genom att sticka in spetsen i 6ppningen och vrida
medsols tills den sitter stadigt (se bild 7).

Tillsats av spadningsvitska
Hall flaskan stdende pé en plan yta. Tryck MYCKET LANGSAMT in kolven tills all viitska
overforts till flaskan. Langsam rorelse minskar tendensen till att det bildas skum (se bild 8).

Niér vitskan 6verfors till Enbrel-flaskan kan det hinda att kolven &ker upp av sig sjilv. Detta
beror pé lufttrycket i flaskan och &r inte négot att bry sig om.

Bild 8

[ |

Med sprutan fortfarande fastsittande pa flaskan, ror forsiktigt flaskan i cirklar, sa att pulvret
16ser sig (se bild 9). Flaskan ska INTE skakas. Vénta tills allt pulver har 16st sig (normalt
mindre &n 10 minuter). Losningen ska vara klar och férglos till blekt gul eller ljusbrun, utan
klumpar, flagor eller partiklar. En viss forekomst av vitt skum i flaskan dr normalt. Anvénd
INTE Enbrel om pulvret i flaskan inte har 16st sig inom 10 minuter utan bdrja da om pa nytt
med en ny dosbricka.

Bild 9
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Att dra upp Enbrellosningen ur flaskan

Liakaren eller dennes medhjilpare ska ha instruerat dig om den rétta miangd 16sning som ska
dras upp frén injektionsflaskan. Om lékaren inte har gett denna instruktion, vénligen ta kontakta
med henne/honom.

Lat sprutan sitta kvar i flaskan och adaptern. Héll injektionsflaskan upp och ned i 6gonhdjd.
Tryck kolven dnda in i sprutan (se bild 10).

Bild 10

Dra dérefter forsiktigt ut kolven, s att vétskan sugs in i sprutan (se bild 11). Dra endast ut den
méngd vitska, som ditt barns ldkare har anvisat. Efter det att du har dragit ut Enbrel-16sningen

fran flaskan, kan det finnas lite luft kvar 1 sprutan. Det gor inget eftersom luften kommer att
avldgsnas 1 ett senare steg.

Bild 11

$

Med injektionsflaskan fortfarande upp och ner, ta loss sprutan frén adaptern genom att vrida
moturs (se bild 12).

Placera den fyllda sprutan pa den rena, plana ytan. Forsékra dig om att spetsen inte vidror
nagonting. Var forsiktig sé att inte kolven trycks in.

Placera nilen pa sprutan
Naélen har forpackats i en plastforpackning for att hélla den steril.
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For att 6ppna plastférpackningen, hall den korta, vida dnden i en hand. Hall den andra handen
pa den léngre delen av forpackningen.
For att bryta forseglingen, vicka den langa dnden upp och ner tills den bryts (se bild 13).

Bild 13

Niér forseglingen &r bruten, ta bort den korta vida dnden av plastforpackningen.
Naélen kommer fortfarande att vara kvar i den ldnga delen av férpackningen.

Hall nalen och forpackningen i en hand, ta upp sprutan och sitt fast sprutans spets i
naldppningen.

Fést sprutan pa nélen genom att vrida den medsols tills den sitter helt fast (bild 14).

Bild 14

Tag bort nalskyddet genom att dra det rakt ut fran sprutan. Var noggrann med att inte berdra
nalen eller lata nadlen komma i kontakt med nagon yta (se bild 15). Var forsiktig sa att du inte
bojer eller vrider nalskyddet nér du tar bort det, eftersom detta kan skada nélen.

Bild 15

Hall sprutan upprétt och avlégsna eventuella luftbubblor genom att forsiktigt trycka pa kolven
tills luften har férsvunnit (se bild 16).

Bild 16

4
B

Att vilja ett stiille att injicera pa
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. De tre injektionsstillen som rekommenderas ar: 1) mitt pa framsidan av laren, 2) buken,
forutom ett 5 cm stort omrade precis runt naveln, och 3) yttre delen av 6verarmen (se bild 17).
Om du injicerar dig sjélv bor du inte anvénda yttre delen av dverarmen.

. Anvind ett nytt injektionsstélle for varje ny injektion. Varje ny injektion bor ges minst 3 cm
frén ett tidigare injektionsstille. Injicera inte pa sddana stéllen dér huden &r 6m, har blamaérke, ar
rod eller hard. Undvik stdllen med érr eller bristningar. (Det kan vara praktiskt att fora bok dver
vilka injektionsstédllen som har anvénts.)

. Om barnet har psoriasis, forsok undvika att injicera 1 hudflackar som &r forhojda, tjocka, roda
eller fjélliga ("hudlesioner av psoriasistyp”).

h.  Att forbereda ett stille for injektion och att injicera Enbrel-losningen

. Rengor hudytan dér Enbrel ska injiceras med en ny alkoholfuktad kompress. Anviand
cirkelformade rorelser. Vidror INTE den rengjorda hudytan innan injektionen &r given.

. Nér den rengjorda hudytan har torkat, nyp tag om huden och hall ett stadigt grepp med ena
handen. Hall sprutan som en penna med den andra handen.

. Tryck med en snabb kort rorelse in nélen hela vigen genom huden i en vinkel mellan 45° och
90° (se bild 18). Med tiden kommer du att hitta den vinkel som kidnns bast for barnet. Var
forsiktig sé att du inte trycker in nélen i huden for l[&ngsamt, eller med for stor kraft.

Bild 18

o0
Y

. Slapp huden som du héller i nér nalen &r helt och héllet intryckt i huden.
Hall med din lediga hand i sprutans nedre del for att halla den stadig. Tryck sedan in kolven s&
att all vétska injiceras i en ldngsam, jimn fart (se bild 19).
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Bild 19

'Q&Zﬁ"

. Nér sprutan dr tom dras nélen ut ur huden. Se till att den dras ut med samma vinkel som den
stacks in.

. Hall en bomullstuss mot injektionsstillet i 10 sekunder. Det kan bldda lite. Gnid INTE
injektionsstillet. Inget forband behdvs.

i. Destruktion av materialet

. Sprutan och nilarna far ALDRIG anvéndas flera ganger. F6lj anvisningarna fran 14kare,
sjukskoterska eller apotekspersonal for hur du ska kassera de anvidnda nalarna och sprutorna.

Om du har nagra fragor kontakta léikare, sjukskoterska eller apotekspersonal som har kunskap
om Enbrel.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 25 mg injektionsviitska, losning i kassett for dosdispenser
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

. Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

. Din ldkare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du méste vara medveten om fore och under behandling med Enbrel.

. Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller till ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan
skada dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

. Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta giller &ven biverkningar
som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Informationen i denna bipacksedel har delats in i f6ljande 6 avsnitt:

Vad Enbrel dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvdnder Enbrel

Hur du anvander Enbrel

Eventuella biverkningar

Hur Enbrel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar (se ”Bruksanvisning”)

ANl o e

1. Vad Enbrel ir och vad det anvinds for

Enbrel ér ett ladkemedel som dr framstéllt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ér och dldre) kan Enbrel anvidndas for mattlig eller svér reumatoid artrit,
psoriasisartrit, svar axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svar
psoriasis — for varje fall oftast nir andra allmént anvénda behandlingar inte har verkat tillrdckligt bra
eller dr oldmpliga for dig.

Enbrel anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men det
kan ocksé anvéndas som enda ldkemedel om behandling med metotrexat ar oldmplig for dig. Vare sig
Enbrel anvinds som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Enbrel bromsa skadorna
pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Enbrel 6ka formagan att utfora dagliga
aktiviteter. FOr patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (t.ex. hdnder, handleder
och fotter), kan Enbrel fordrdja nedbrytningen av ledytorna.

Enbrel anvénds dven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

e Inflammation i ménga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran
2 &rs élder.
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2.

e Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 &rs &lder.

For patienter frén 12 ars alder med muskel-, senfistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) nar andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga resultat eller inte ar lampliga.

Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars &lder som haft otillrdcklig effekt av (eller som inte kan

behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (l&kemedel som péverkar
hela kroppen).

Vad du behover veta innan du anvinder Enbrel

Anvind inte Enbrel:

om du eller ditt barn &r allergisk mot etanercept eller ndgot annat innehallsémne i Enbrel (anges i
avsnitt 6). Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i brostet, yrsel
eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din eller ditt barns ldkare.

om du eller ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas

blodforgiftning. Om du ar oséker, kontakta din eller ditt barns ldkare.

om du eller ditt barn har en infektion av nagot slag. Om du &r oséker, kontakta din 1dkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Enbrel.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip 1
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din eller ditt barns
lakare.

Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller stér infor en
storre operation, kan din eller ditt barns ldkare vilja 6vervaka behandlingen med Enbrel.
Infektioner/diabetes: Berétta for din eller ditt barns lakare om du eller ditt barn har haft
aterkommande infektioner eller har diabetes eller ndgot annat tillstind som ger dkad risk for
infektioner.

Infektioner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn nyligen
varit pa resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion
sasom feber, frossa eller hosta, kontakta dd omedelbart 1dkare. Lakaren kan vilja fortsitta att
folja dig eller ditt barn med avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du eller ditt
barn avslutat behandlingen med Enbrel.

Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
Enbrel kommer din ldkare att géra en undersokning for att se om det finns tecken pa tuberkulos
innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan innefatta en grundlig genomgang av din
sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av dessa undersékningar
ska foras in pa patientkortet. Det &r viktigt att du talar om for din 1dkare om du eller ditt barn
nagon ging har haft tuberkulos eller haft nira kontakt med ndgon person som haft tuberkulos.
Om symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta, viktminskning, forsdmrat allméntillstand eller
latt feber) eller ndgon annan infektion uppstér under behandlingen ska du omedelbart kontakta
din lékare.

Hepatit B: Tala om for din likare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft hepatit B. Din
lakare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn p&dbdrjar behandlingen med Enbrel.
Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare har
varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hdnder ska behandlingen med Enbrel avbrytas.
Hepatit C: Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din ldkare kan vilja
kontrollera behandlingen med Enbrel om infektionen forvérras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjdlp om du eller ditt barn har symtom som
ihéllande feber, halsont, blaméarken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa
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en potentiellt livshotande storning i blodbilden, som kan kriva att behandlingen med Enbrel
avbryts.

. Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for din lakare om du eller ditt barn har multipel
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation 1
ryggmérgen). Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om Enbrel 4r rétt behandling.

. Hjartsvikt: Beritta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria
med hjirtsvikt, eftersom Enbrel méaste anvindas med forsiktighet under sddana omstandigheter.
. Cancer: Tala om for din ldkare om du har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av

blodcancer) eller annan typ av cancer innan du fir Enbrel.

Patienter med svar reumatoid artrit som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hogre risk
dn genomsnittet att utveckla lymfom.

Barn och vuxna som anvénder Enbrel kan ha en storre risk att utveckla lymfom eller annan typ
av cancer.

Vissa barn och tonaringar som har fatt Enbrel eller andra lidkemedel som verkar pa liknande sétt
som Enbrel har utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland ledde till doden.

Vissa patienter som har fatt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om for lékaren om du eller ditt
barn utvecklar nadgon typ av hudférdndring eller vaxt pa huden.

. Vattkoppor: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har varit utsatta for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med Enbrel. Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om
forebyggande behandling mot vattkoppor behover ordineras till dig eller ditt barn.

. Latex: Nalskyddet ér tillverkat av latex (torrt naturgummi). Kontakta din lékare innan du
anvander Enbrel om nélskyddet kommer att hanteras av, eller om Enbrel kommer att ges till,
nagon med kénd eller mgjlig 6verkénslighet (allergi) mot latex.

. Alkoholmissbruk: Enbrel ska inte anviandas for behandling av hepatit som ar relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

. Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners

granulomatos, en sillsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns ldkare om du
eller ditt barn har Wegeners granulomatos.

. Likemedel mot diabetes: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel for behandling av diabetes. Din ldkare avgdr om du eller ditt barn behdver en mindre
dos av lidkemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det dr mdjligt ska barn ha fétt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel pébdrjas. Vissa vacciner, t.ex. oralt poliovaccin, bdr inte tas samtidigt
som behandlingen med Enbrel pagéar. Kontrollera med barnets ldkare innan ditt barn far ndgon
vaccination.

Enbrel ska normalt inte anvandas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 érs
alder med psoriasis.

Andra likemedel och Enbrel

Tala om for din eller ditt barns lékare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra lakemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalazin), 4ven receptfria
saddana. Anvénd inte Enbrel samtidigt med lakemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv
substans.

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvéndas under graviditet om det &r absolut nédvandigt. Kontakta din ldkare om du
blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
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Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att & en infektion. I en
studie fann man dessutom fler missbildningar ndr mamman hade fétt Enbrel under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande likemedel (TNF-antagonister), men
det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa ndgon
okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgdra om nyttan med behandlingen uppviger den potentiella risken for ditt barn.

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det &r viktigt att du beréttar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvérdspersonal att Enbrel har anvénts under graviditeten och
amning innan barnet far ndgot vaccin.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Anvindning av Enbrel forvéntas inte paverka din forméga att kora bil eller anvdinda maskiner.

Enbrel innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Enbrel

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga din eller ditt barns ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel &r for stark eller for svag, vind dig till din ldkare eller
apotekspersonal.

Kassetten for dosdispenser finns i styrkorna 25 mg och 50 mg.
Dosering for vuxna patienter (fran 18 ars dlder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos &r 25 mg tvd génger per vecka eller 50 mg en géng per vecka i form av en
injektion under huden. Din ldkare kan bestimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &r 25 mg givet 2 gdnger per vecka eller 50 mg givet en gang per vecka.

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

Din ldkare kommer att bestimma hur linge du ska ta Enbrel och om aterupptagen behandling behovs
med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Enbrel inte haft ndgon effekt pa ditt tillstdnd efter
12 veckor, kan din ldkare be dig att avsluta behandlingen.

Anvindning for barn och ungdomar

Lamplig dos och hur ofta dosen ska ges for barn och ungdomar beror pa kroppsvikten och sjukdomen.

Din ldkare faststéller den ritta dosen for barnet och skriver ut lamplig styrka av Enbrel (10 mg, 25 mg
eller 50 mg).
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For polyartrit eller utvidgad oligoartrit hos patienter fran 2 ars &lder, eller entesitrelaterad artrit eller
psoriasisartrit hos patienter frn 12 &rs alder dr den normala dosen 0,4 mg Enbrel per kg kroppsvikt
(upp till maximalt 25 mg) som ges tva ganger varje vecka, eller 0,8 mg Enbrel per kg kroppsvikt (upp
till maximalt 50 mg) som ges en gang per vecka.

For psoriasis hos patienter fran 6 &rs alder dr den normala dosen 0,8 mg Enbrel per kg kroppsvikt (upp
till maximalt 50 mg) som ska ges en gang per vecka. Om Enbrel inte har ndgon effekt pa barnets
tillstdnd efter 12 veckor, kan din lékare be dig att avsluta behandlingen.

Liakaren ger dig detaljerade instruktioner om hur du férbereder och méter upp lamplig dos.

Hur liikemedlet ska tas

Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).

Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.

Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska injiceras finns i ”’Bruksanvisning”. Blanda inte
Enbrel-10sningen med nagot annat lakemedel.

For att du lattare ska komma ihag, kan det vara till hjilp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor méingd av Enbrel

Om du har injicerat mer Enbrel &n din lakare har forskrivit (antingen genom att ha injicerat fér mycket
vid ett tillfille eller att ha tagit Enbrel for ofta) ska du omedelbart kontakta lékare eller
apotekspersonal. Ta alltid med ytterforpackningen av likemedlet, &ven om den ar tom.

Om du har glomt att ta Enbrel

Om du glémmer en dos ska du injicera den sé fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsétt sedan att injicera ldkemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihdg dosen forrdn samma dag som nista injektion
ska tas, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du glomde.
Om du slutar att anviinda Enbrel

Dina symtom kan aterkomma om behandlingen upphor.

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

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om nagot av foljande hinder ska du inte injicera mer Enbrel. Kontakta omedelbart ldkare eller bege
dig/er till akutmottagningen pa nérmaste sjukhus.

. Svarigheter att svélja eller att andas

. Svullnad av ansikte, hals, hiander eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plotslig rodnad i huden med eller utan
viarmekénsla
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Svéra hudutslag, klada eller nésselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)

Allvarliga allergiska reaktioner dr sédllsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pa en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar

Om du eller ditt barn far ndgot av foljande symtom ska sjukvéard omedelbart uppsokas.

Symtom pé en allvarlig infektion, sisom hog feber som eventuellt dr forknippad med hosta,
andningssvérigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, rod, dmmande yta i huden eller vid
en led.

Symtom pé négon blodsjukdom, sdsom blodning, blamaérke eller blekhet.

Symtom pé négon neurologisk sjukdom, sdsom kénselbortfall och en stickande kénsla,
synforandringar, ont i 6gonen eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pé hjéirtsvikt eller forsdmrad hjirtsvikt, sésom trotthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvélldhet i hals och buk, svért att andas pé natten,
hosta eller blaaktig farg pa naglar eller lappar.

Symtom p4a cancersjukdom: Cancer kan drabba alla delar av kroppen, d&ven huden och blodet,
och symtomen beror pa typ av cancer och lokalisation. Dessa symtom kan vara viktnedgang,
feber, svullnad (med eller utan smérta), ihallande hosta, knutor eller utvaxter i huden.

Symtom péa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
viavnader) som smarta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihdllande hudutslag, feber, led- eller muskelvirk, eller trotthet.

Symtom pé inflammation i blodkérlen som smértor, feber, rodnad eller virmekénsla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgang). Om néagot av ovanstdende symtom uppstér, kontakta omedelbart ldkare eller bege dig/er till
akutmottagningen pa nidrmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel 4r de foljande, indelade i grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

Infektioner (inklusive forkylning, bihdleinflammation, bronkit, urinvégsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom bldodning, blamarken, rodnad, kléda,
smirta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsménaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstille som har anvénts nyligen) och huvudviérk.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, klada, antikroppar riktade mot normal vavnad
(autoantikroppsbildning).

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

Allvarliga infektioner (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pé olika stéllen), forvérrad kronisk hjartsvikt, 14gt antal roda
blodkroppar, 14gt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar),
lagt antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angioodem),
nidsselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkarlen som kan drabba flera organ, forhojda
levervirden i blodprov (hos patienter som dven far metotrexat, &r frekvensen av forhojda
levervarden “’vanliga”), kramp och smaérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i
avforingen (tecken pa tarmsjukdom).
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. Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svér lokal svullnad av huden och pipande andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen),
melanom (en typ av hudcancer), en kombination av 1&gt antal blodpléttar, rdda och vita
blodkroppar, paverkan pa nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom
liknande de av multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmérg), tuberkulos,
nydebuterad hjartsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar
ihallande hudutslag, feber, ledvérk och trétthet), hudutslag som kan leda till allvarlig
blasbildning och flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller
tradliknande vit-graa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget
immunforsvar (autoimmun hepatit, hos patienter som dven far metotrexat &r frekvensen
“mindre vanliga”), immunsjukdom som kan péverka lungorna, huden och lymfkdrtlarna
(sarkoidos), inflammation eller fibros i lungorna (hos patienter som &ven far metotrexat ar
frekvensen for inflammation eller fibros i lungorna ”mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i
njurarna vilket leder till forsdmrad njurfunktion (glomerulonefrit, 4ven kallat
njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvidndare): Oférméaga hos
benmirgen att producera blodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): Merkelcellskarcinom (en typ av
hudcancer); Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant
herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden,
Overaktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom), reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet &tfoljt av hudutslag).

Biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar dr desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Enbrel ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "’EXP”. Utgédngsdatumet &r
den sista dagen i angiven méanad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara kassetten for dosdispenser i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Nir kassetten for dosdispenser har tagits ut ur kylskapet ska du vénta i cirka 15-30 minuter sé att
Enbrel-16sningen i kassetten for dosdispenser far anta rumstemperatur. Varm inte upp den pa nagot

annat sitt. Darefter bor 16sningen anviandas omedelbart.

Kassetterna for dosdispenser kan forvaras i rumstemperatur (hogst 25 °C) under en enstaka period pa
upp till 4 veckor och skyddade mot ljus. Darefter ska de inte forvaras 1 kylskép igen. Enbrel ska
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kasseras om det inte anvinds inom fyra veckor efter uttag fran kylsk&p. Det rekommenderas att du
antecknar datumet som Enbrel dosdispenser tas ut ur kylsképet och datumet nér Enbrel ska kasseras
(inte langre &n 4 veckor efter uttag fran kylskapet).

Inspektera 16sningen i kassetten for dosdispenser via inspektionsfonstret. Losningen ska vara klar till
latt opalskimrande, farglos till blekt gul eller ljusbrun, och kan innehélla smé vita eller ndstan
genomskinliga partiklar av protein. Detta &r ett normalt utseende for Enbrel. Anvind inte 16sningen
om den dr missfdrgad, grumlig eller innehéller andra partiklar &n de som beskrivs ovan. Om du oroar
dig 6ver 10sningens utseende kan du kontakta apotekspersonalen for att {8 hjalp.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Enbrel 25 mg injektionsvétska, 16sning i kassett fér dosdispenser

Den aktiva substansen i Enbrel &r etanercept. Varje kassett for dosdispenser innehaller 0,5 ml 16sning,
vilket ger 25 mg etanercept.

Ovriga innehallsdimnen &r: sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid, natriumdivitefosfatdihydrat,
dinatriumfostatdihydrat och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel levereras som en 16sning for injektion, i en kassett for dosdispenser som &r fardig att anvandas.
Kassetten for dosdispenser ska anvindas tillsammans med SMARTCLIC injektionsenhet.
Injektionsenheten levereras separat. Injektionsldsningen ar klar till opalskimrande, farglos till blekt gul
eller ljusbrun.

Enbrel 25 mg injektionsvitska, 16sning i kassett for dosdispenser
Kartongerna innehéller 4, 8 eller 24 kassetter for dosdispenser med 8, 16 eller 48 kompresser med
alkohol. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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Bruksanvisning
Enbrel

(etanercept)
25 mg/0,5 ml

Endast for subkutan injektion
Viktig information

Spara denna bruksanvisning, den visar steg for steg hur man gor i ordning och ger en
injektion.

Anvind inte Enbrel forrdn du har l4st och forstatt denna bruksanvisning.

Anvind inte Enbrel forrédn du har fatt 6va pé att ge injektioner under ledning av hélso- och
sjukvardspersonal.

Kassetten for dosdispenser innehéller en engangsdos Enbrel och far bara anvéndas
tillsammans med SMARTCLIC injektionsenhet.

Kassetten for dosdispenser kallas for ’kassetten” och SMARTCLIC injektionsenhet for
“injektionsenheten” i den hér bruksanvisningen.

Om det ar forsta gdngen du anvénder injektionsenheten maste du forst ha forberett den enligt
beskrivningen i den separata anvandarhandboken. Du kan inte anvdnda injektionsenheten
forrdn du har forberett den korrekt.

Anvind inte kassetterna med nadgon annan injektionsenhet.

Lét inte ndgon annan person anvinda dina kassetter eller din injektionsenhet.

Skaka inte kassetterna eller injektionsenheten nir den innehaller en kassett.

Ateranvind inte kassetten om nalskyddet har tagits av.

Spill inte vdtska pé dina kassetter eller din injektionsenhet. Kassetterna och injektionsenheten
fér inte skoljas av eller laggas i vatten.

Lis den medfoljande anvindarhandboken till injektionsenheten om hur du 6ppnar menyer,
anvander en 0vningskassett, avancerad anviandning och atgérder vid felmeddelanden.

Forvaring

Forvara kassetterna i kylskap mellan 2 °C och 8 °C. Kassetterna far inte frysas. Forvara inte
kassetterna i injektionsenheten.

Forvara kassetterna i originalkartongen tills de ska anvéndas, for att skydda dem mot direkt
solljus.

Kassetterna kan forvaras i rumstemperatur i upp till 25 °C i som léngst 4 veckor. Lagg inte
tillbaka dem i kylskapet nir de har nitt rumstemperatur.

Forvara kassetterna och injektionsenheten utom syn- och rackhall for barn och ungdomar.
Lis i anvidndarhandboken till injektionsenheten hur den ska férvaras och rengoras.

Material som du behover

Ta fram f6ljande material och lagg det pd en ren och plan yta:
o Enbrel-kartongen med kassetter
din SMARTCLIC injektionsenhet
kompresser med alkohol (spritservetter)
rena bomullstussar eller kompresser av gasbinda (ingér ej)
lamplig behallare for vasst avfall (ingér ej).

© ©O o ©

Anvind inte kassetterna om du har tappat kartongen eller den har skadats.
Obs! Om det 4r nagot du saknar, fraga hélso- och sjukvardspersonal.
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Din injektionsenhet:

Mer information finns i anvdndarhandboken.

Injektionsenhetens ovansida

a1~ LCD-skdrm

Injektionsknapp:

1| © Sla pa injektionsenheten
— © Starta injektion

o Vilj menyalternativ

sy Uppat/nedat i menyn
v
&5 — Avbryt/mata ut
o Trycki 1 sekund for att mata ut
kassetten

o Avbryt menyval

Injektionsenhetens undersida —
Injektionsénde:
'—]:' o Kassettlucka

o Bla pil som visar
injektionspunkten

© Hudsensor

Din kassett:

Fore anvandning: Efter anvandning:

Kassettens
ovansida

1
|
|
|
|
I
| H—- Gratt streck
_ Inspektions-
fanster I
|
|
|
l
I

Nalskydd
(nal under
nalskyddet)

w )
| M

Malskydd
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Steg vid forberedelser

Ta upp en kassett fran brickan i kartongen.

Ligg tillbaka kartongen och brickan med oanvinda kassetter i kylské&pet.

Tvitta och torka hinderna.

For att gora injektionen bekvémare kan kassetten vara i rumstemperatur i cirka 15—
30 minuter, skyddad fran direkt solljus.

Anvind inte ndgra andra metoder for att virma upp kassetten.

Stio Kontrollera kassetten och nalskyddet

Nalskydd

(nl under

nalskydd) 25 mg/0,5 mi
L EXP (utgangsdatum) pa etiketten DOS pa etiketten

Kontrollera utgangsdatum och ldkemedelsdos som stér pa etiketten. Anvand inte kassetten
om utgangsdatum har passerats eller om dosen ér fel.
Kontrollera din kassett och anvind den inte om:
o den har tappats i golvet, &ven om den inte ser skadad ut
o den dr skadad
o nalskyddet ar 16st
o den har varit fryst eller utsatts for virme
o den har legat i rumstemperatur i mer dn 4 veckor
o den har lagts tillbaka i kylskapet efter att ha natt rumstemperatur.
Ta inte bort nalskyddet forrdn du blir instruerad att gora det.
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Inspektera lakemedlet

Inspektera likemedlet genom inspektionsfonstret. Det ska vara klart till 14tt opalskimrande,
farglost till blekt gult eller ljusbrunt och kan innehélla smé vita eller nistan genomskinliga
partiklar av protein. Detta &r normalt.

Anvind inte likemedlet om det &r missfargat, grumligt eller innehéller andra partiklar &n de
som beskrivs ovan.

Skaka inte kassetten.
Obs! Kontakta hilso- och sjukvérdspersonal om du har nagra fragor om likemedlet.

Valj och reng6r injektionsstallet

Buken:

Det ska vara
eft avstand pa
minst 5 cm

fran naveln. ) ‘

Ovre delen

av laren Overarmarnas yttersidor
Endast vardare y

\.

Vilj alltid ett omréde pé buken, 6vre delen av laren eller 6verarmarnas yttersidor (endast
vardare).

Vilj ett injektionsstdlle som dr minst 3 cm fran dér du senast injicerade och minst 5 cm fran
naveln.

Injicera inte i magra omraden eller i omraden dar huden ar skadad, har blaméarken, ar rod, 6m
eller hard. Undvik att injicera i omraden med é&rr eller bristningar.
Injicera inte genom kléderna.

Obs! Om du har psoriasis ska du inte injicera direkt i upphojda, fortjockade, roda eller
fjallande hudomraden eller dar huden ar skadad.

Rengor injektionsstillet med medfdljande spritservett och lat det torka.
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e Rengor injektionsénden pé injektionsenheten med den medfdljande separata spritservetten.
e Lat injektionsdnden torka innan du ger injektionen.

Steg vid injektion

Satt pa injektionsenheten

e Tryck kassetten bestédmt rakt igenom kassettluckan utan att vrida, tills den inte gér ldngre in.
Injektionsenheten slas pa automatiskt nér kassetten har satts in korrekt.

o Kontrollera att skdrmen visar 25 mg och att utgangsdatumet inte har passerats.
Obs! Injektionsenheten stéings av efter 90 sekunders inaktivitet. Tryck pé injektionsknappen
och hall den intryckt for att sla pa injektionsenheten igen.
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Steg Ta av nalskyddet

7

Ta av nalskyddet genom att dra det nedat med ett bestimt grepp.

Kasta nalskyddet i en lamplig behallare for vasst avfall.

Injicera sa snart som mojligt nar du har tagit av nélskyddet.

Satt inte tillbaka néalskyddet pa nalen.

Var forsiktig! Stick inte in fingrarna i injektionsenheten nér du har tagit av nélskyddet — du
kan sticka dig och skada dig pa nalen.

Obs! Om du vill avbryta injektionen och mata ut kassetten ska du trycka pa Avbryt/mata ut-

knappen (XJ i1 sekund.

Steg Placera mot huden

8
(

9
Q9
4

Placera injektionsenheten mot injektionsstéllet med den bla pilen i 90 graders vinkel mot
huden.

Se till att du kan se skdrmen pa injektionsenheten.

Nyp inte ihop huden pé injektionsstillet.

Var forsiktig! Om du tappar injektionsenheten med en kassett isatt ska du mata ut och kasta
kassetten.

Lids mer pa felsokningssidan i anvdndarhandboken till injektionsenheten.
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Tryck och hall ned knappen

e Tryck och hall ned injektionsknappen for att starta injektionen ndr du uppmanas att gora detta
pa skdrmen.

Obs! Du kan sléppa injektionsknappen efter att injektionen har startat.

Steg Injicerar...

I l.

e Hall injektionsenheten mot huden och vinta medan lakemedlet injiceras.

e Titta pa injektionsenhetens skdrm.

e Du ska inte flytta, luta eller ta bort injektionsenheten frén huden forrén du fér instruktion pé
skdrmen om att gora det.
Obs! Om du tar bort injektionsenheten innan du fér instruktionen ska du inte sétta tillbaka den

pa injektionsstillet och inte injicera en dos till. Kontakta hilso- och sjukvérdspersonal for att
fa rad.

v
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Lyft upp fran huden

Lyft upp och hall kvar injektionsenheten en bit fran huden. Skdrmen pa injektionsenheten
visar att injektionen dr klar.

Vinta. Kassetten matas ut en bit fran injektionsenhetens undersida. Detta kan ta upp till
10 sekunder.

Téack inte 6ver injektionsenhetens undersida nér detta sker.

Stick inte in fingrarna i injektionsenheten eftersom nalen dr exponerad nér detta sker.
Om det bloder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstallet tills
blodningen upphort. Gnugga inte pa injektionsstéllet.

Dra kassetten rakt ut nér injektionsenheten har matat ut den en bit.

Kontrollera att kassetten har tomts pa lakemedel och har ett gratt streck i inspektionsfonstret.
Om du inte ser strecket kanske du inte har fatt hela dosen. Kontakta hélso- och
sjukvérdspersonal for att fa rad.

Ateranvind inte kassetten och siitt inte tillbaka den i injektionsenheten.

Kasta den anvinda kassetten direkt i en ldmplig behallare for vasst avfall, enligt instruktioner
fran héilso- och sjukvardspersonal eller apotekspersonal och i enlighet med géillande lokala
bestimmelser.

--Slut pa bruksanvisningen--
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Enbrel 50 mg injektionsviitska, losning i kassett for dosdispenser
etanercept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

. Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

. Din ldkare kommer dven att forse dig med ett patientkort som innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om fore och under behandling med Enbrel.

. Om du har ytterligare fragor védnd dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Detta likemedel har ordinerats enbart at dig eller till ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan
skada dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven biverkningar
som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Informationen i denna bipacksedel har delats in i f6ljande 6 avsnitt:

Vad Enbrel dr och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvdnder Enbrel

Hur du anvander Enbrel

Eventuella biverkningar

Hur Enbrel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar (se ”Bruksanvisning”)

ANl o e

1. Vad Enbrel idr och vad det anvinds for

Enbrel ér ett ladkemedel som dr framstéllt av tvd humanproteiner. Det binder till ett annat protein som
orsakar inflammation och blockerar dess aktivitet. Denna blockering minskar inflammationen som ar
forknippad med sjukdomen.

Hos vuxna (18 ar och dldre) kan Enbrel anviandas for mattlig eller svar reumatoid artrit,
psoriasisartrit, svar axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit, och mattlig eller svar
psoriasis - for varje fall oftast nir andra allmént anvénda behandlingar inte har verkat tillrackligt bra
eller ar olampliga for dig.

Enbrel anvénds vanligtvis i kombination med metotrexat for behandling av reumatoid artrit, men det
kan ocksé anvéndas som enda lidkemedel om behandling med metotrexat ar oldmplig for dig. Vare sig
Enbrel anvinds som enda ldkemedel eller i kombination med metotrexat, kan Enbrel bromsa skadorna
pa dina leder som orsakas av reumatoid artrit samt forbéttra din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

For patienter som har flera leder angripna av psoriasisartrit kan Enbrel 6ka formagan att utféra dagliga
aktiviteter. FOr patienter med flera symmetriska varkande eller svullna leder (t.ex. hdnder, handleder
och fotter), kan Enbrel fordroja nedbrytningen av ledytorna.

Enbrel anvénds dven for behandling av foljande sjukdomar hos barn och ungdomar:

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

e Inflammation i ménga leder (polyartrit) (reumatoidfaktorpositiv eller -negativ) och
inflammation som drabbar 5 eller fler leder (utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2
ars alder.
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2.

e Ledinflammation som &r kopplad till hudsjukdomen psoriasis (psoriasisartrit) hos
patienter fran 12 &rs &lder.

For patienter frén 12 ars alder med muskel-, senféistes- och ledinflammation (entesitrelaterad
artrit) néar andra vanliga behandlingar inte har gett tillrackliga resultat eller inte ar lampliga.

Svar psoriasis hos patienter fran 6 ars alder som haft otillricklig effekt av (eller som inte kan
behandlas med) ljusbehandling eller andra systemiska behandlingar (l&kemedel som péverkar
hela kroppen).

Vad du behover veta innan du anvinder Enbrel

Anvind inte Enbrel:

om du eller ditt barn dr allergisk mot etanercept eller ndgot annat innehallsimne i Enbrel (anges
i avsnitt 6). Om du eller ditt barn fér allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip i brostet,
yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din eller ditt barns 14kare.

om du eller ditt barn har, eller 16per risk att utveckla en allvarlig infektion i blodet som kallas
blodforgiftning. Om du dr oséker, kontakta din eller ditt barns likare.

om du eller ditt barn har en infektion av nagot slag. Om du ar osdker, kontakta din lakare.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Enbrel.

Allergiska reaktioner: Om du eller ditt barn far allergiska reaktioner, exempelvis andndd, pip 1
brostet, yrsel eller utslag, sluta injicera Enbrel och kontakta omedelbart din eller ditt barns
lakare.

Infektioner/operationer: Om du eller ditt barn utvecklar en ny infektion eller stir infor en
storre operation, kan din eller ditt barns ldkare vilja 6vervaka behandlingen med Enbrel.
Infektioner/diabetes: Berétta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har haft
aterkommande infektioner eller har diabetes eller ndgot annat tillstdnd som ger dkad risk for
infektioner.

Infektioner/uppfoljning: Tala om for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn nyligen
varit pé resa utanfor Europa. Om du eller ditt barn skulle drabbas av symtom pa en infektion
sasom feber, frossa eller hosta, kontakta dd omedelbart 1dkare. Lakaren kan vilja fortsitta att
folja dig eller ditt barn med avseende pa forekomsten av infektioner efter det att du eller ditt
barn avslutat behandlingen med Enbrel.

Tuberkulos: Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
Enbrel kommer din ldkare att géra en undersokning for att se om det finns tecken pa tuberkulos
innan behandlingen med Enbrel paborjas. Detta kan innefatta en grundlig genomgang av din
sjukdomshistoria, en lungrontgen samt ett tuberkulintest. Resultaten av dessa undersékningar
ska foras in pa patientkortet. Det &r viktigt att du talar om for din lékare om du eller ditt barn
nagon gang har haft tuberkulos eller haft nira kontakt med ndgon person som haft tuberkulos.
Om symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta, viktminskning, forsdmrat allméntillstand eller
latt feber) eller ndgon annan infektion uppstér under behandlingen ska du omedelbart kontakta
din lékare.

Hepatit B: Tala om for din likare om du eller ditt barn har eller ndgonsin har haft hepatit B. Din
lakare ska ta prov for hepatit B innan du eller ditt barn p&dbdrjar behandlingen med Enbrel.
Behandling med Enbrel kan resultera i reaktivering av hepatit B hos patienter som tidigare har
varit infekterade med hepatit B-virus. Om det hdnder ska behandlingen med Enbrel avbrytas.
Hepatit C: Tala om for ldkaren om du eller ditt barn har hepatit C. Din ldkare kan vilja
kontrollera behandlingen med Enbrel om infektionen forvérras.

Blodsjukdomar: S6k omedelbart medicinsk hjalp om du eller ditt barn har symtom som
ihallande feber, halsont, blamérken, blodningar och/eller blekhet. Sddana symtom kan tyda pa en
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potentiellt livshotande stdrning 1 blodbilden, som kan kréva att behandlingen med Enbrel
avbryts.

. Nervsystemet och 6gonsjukdomar: Beritta for din lakare om du eller ditt barn har multipel
skleros, optisk neurit (inflammation i 6gats nerver) eller transversell myelit (inflammation 1
ryggmaérgen). Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om Enbrel ar rétt behandling.

. Hjartsvikt: Beritta for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn har en sjukdomshistoria
med hjartsvikt, eftersom Enbrel maste anvandas med forsiktighet under sédana omsténdigheter.
. Cancer: Tala om for din ldkare om du har eller ndgonsin har haft lymfom (en typ av

blodcancer) eller annan typ av cancer innan du far Enbrel.

Patienter med svar reumatoid artrit som har haft sjukdomen under lang tid kan ha en hogre risk
an genomsnittet att utveckla lymfom.

Barn och vuxna som anvénder Enbrel kan ha en storre risk att utveckla lymfom eller annan typ
av cancer.

Vissa barn och tonaringar som har fatt Enbrel eller andra l&kemedel som verkar pa liknande sétt
som Enbrel har utvecklat cancer, inklusive ovanliga typer som ibland ledde till doden.

Vissa patienter som har fatt Enbrel har utvecklat hudcancer. Tala om for lékaren om du eller ditt
barn utvecklar nagon typ av hudfordndring eller véxt pa huden.

. Vattkoppor: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har varit utsatta for vattkoppssmitta
under tiden for behandling med Enbrel. Din eller ditt barns ldkare kommer att bestimma om
forebyggande behandling mot vattkoppor behdver ordineras till dig eller ditt barn.

. Latex: Nalskyddet ér tillverkat av latex (torrt naturgummi). Kontakta din lékare innan du
anviander Enbrel om nalskyddet kommer att hanteras av, eller om Enbrel kommer att ges till,
nagon med kénd eller mgjlig 6verkénslighet (allergi) mot latex.

. Alkoholmissbruk: Enbrel ska inte anviandas for behandling av hepatit som ar relaterad till
alkoholmissbruk. Tala om for lakaren om du eller ditt barn har en bakgrund med
alkoholmissbruk.

. Wegeners granulomatos: Enbrel rekommenderas inte vid behandling av Wegeners

granulomatos, en séllsynt inflammationssjukdom. Tala med din eller ditt barns likare om du
eller ditt barn har Wegeners granulomatos.

. Likemedel mot diabetes: Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har diabetes eller tar
lakemedel for behandling av diabetes. Din ldkare avgor om du eller ditt barn behéver en mindre
dos av ldkemedel mot diabetes under behandling med Enbrel.

Barn och ungdomar

Vaccinationer: Om det dr mdjligt ska barn ha fatt alla vaccinationer enligt vaccinationsprogrammet
innan behandling med Enbrel p&bdrjas. Vissa vacciner, t.ex. oralt poliovaccin, bor inte tas samtidigt
som behandlingen med Enbrel pigar. Kontrollera med barnets ldkare innan ditt barn far ndgon
vaccination.

Enbrel ska normalt inte anvindas till barn under 2 ars alder med polyartrit eller utvidgad oligoartrit,
eller till barn under 12 ars alder med entesitrelaterad artrit eller psoriasisartrit, eller till barn under 6 érs
alder med psoriasis.

Andra liikemedel och Enbrel

Tala om for din eller ditt barns ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra likemedel (inklusive anakinra, abatacept och sulfasalazin), &ven receptfria
sddana. Anvénd inte Enbrel samtidigt med likemedel som har anakinra eller abatacept som aktiv
substans.

Graviditet och amning

Enbrel ska endast anvdndas under graviditet om det ar absolut nddvandigt. Kontakta din ldkare om du
blir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
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Om du har fatt Enbrel under graviditeten sa kan ditt barn 16pa en storre risk for att & en infektion. I en
studie fann man dessutom fler missbildningar ndr mamman hade fétt Enbrel under graviditeten,
jamfort med modrar som inte hade fatt Enbrel eller andra liknande likemedel (TNF-antagonister), men
det var ingen sérskild typ av missbildning som rapporterades. En annan studie visade inte pa ndgon
okad risk for missbildningar ndr mamman fétt Enbrel under graviditeten. Lékaren hjélper dig att
avgdra om nyttan med behandlingen uppviger den potentiella risken for ditt barn.

Tala med din ldkare om du vill amma under behandlingen med Enbrel. Det &r viktigt att du beréttar for
barnets ldkare eller annan hélso- och sjukvérdspersonal att Enbrel har anvénts under graviditeten och
amning innan barnet far ndgot vaccin.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Anvindning av Enbrel forvintas inte paverka din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.

Enbrel innehaller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r néist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviander Enbrel

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga din eller ditt barns ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du upplever att effekten av Enbrel &r for stark eller for svag, vind dig till din ldkare eller
apotekspersonal.

Kassetten for dosdispenser finns i styrkorna 25 mg och 50 mg.
Dosering for vuxna patienter (fran 18 ars dlder)

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos &r 25 mg tva ganger per vecka eller 50 mg en gang per vecka i form av en
injektion under huden. Din lékare kan bestdimma en annan frekvens for dina injektioner.

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &r 25 mg givet 2 gdnger per vecka eller 50 mg givet en gang per vecka.

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

Din ldkare kommer att bestimma hur linge du ska ta Enbrel och om aterupptagen behandling behovs
med utgangspunkt fran behandlingsresultatet. Om Enbrel inte haft ndgon effekt pa ditt tillstdnd efter
12 veckor, kan din ldkare be dig att avsluta behandlingen.

Anvindning for barn och ungdomar

Lamplig dos och hur ofta dosen ska ges for barn och ungdomar beror pa kroppsvikten och sjukdomen.
Din ldkare faststéller den ritta dosen for barnet och skriver ut lamplig styrka av Enbrel (10 mg, 25 mg

eller 50 mg).

For polyartrit eller utvidgad oligoartrit hos patienter fran 2 ars alder, eller entesitrelaterad artrit eller
psoriasisartrit hos patienter fran 12 ars alder dr den normala dosen 0,4 mg Enbrel per kg kroppsvikt
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(upp till maximalt 25 mg) som ges tva génger varje vecka, eller 0,8 mg Enbrel per kg kroppsvikt (upp
till maximalt 50 mg) som ges en gang per vecka.

For psoriasis hos patienter fran 6 ars alder ar den normala dosen 0,8 mg Enbrel per kg kroppsvikt (upp
till maximalt 50 mg) som ska ges en géng per vecka. Om Enbrel inte har ndgon effekt pa barnets
tillstdnd efter 12 veckor kan din ldkare be dig att avsluta behandlingen.

Likaren ger dig detaljerade instruktioner om hur du férbereder och méter upp lamplig dos.

Hur likemedlet ska tas

Enbrel injiceras under huden (subkutan injektion).

Enbrel kan tas tillsammans med eller utan mat eller dryck.

Detaljerade instruktioner om hur Enbrel ska injiceras finns i ”’Bruksanvisning”. Blanda inte
Enbrel-16sningen med nigot annat lakemedel.

For att du ldttare ska komma ihag, kan det vara till hjdlp att skriva in i en almanacka vilka veckodagar
Enbrel ska tas.

Om du har tagit for stor méingd av Enbrel

Om du har injicerat mer Enbrel dn din ldkare har forskrivit (antingen genom att ha injicerat for mycket
vid ett tillfdlle eller att ha tagit Enbrel for ofta) ska du omedelbart kontakta lidkare eller
apotekspersonal. Ta alltid med ytterforpackningen av lidkemedlet, &ven om den &r tom.

Om du har glomt att ta Enbrel

Om du glommer en dos ska du injicera den sa fort du kommer ihag det, om inte nésta planerade dos
ska tas dagen efter, da ska du hoppa 6ver den missade dosen. Fortsitt sedan att injicera lakemedlet pa
den vanliga planerade dagen. Om du inte kommer ihag dosen forrdn samma dag som nésta injektion
ska tas, ska du inte ta dubbla doser (tva doser pa samma dag) for att kompensera for dosen du glomde.
Om du slutar att anvinda Enbrel

Dina symtom kan dterkomma om behandlingen upphor.

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

4.  Eventuella biverkningar

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

Allergiska reaktioner

Om négot av foljande hinder ska du inte injicera mer Enbrel. Kontakta omedelbart din lékare eller
bege dig/er till akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

. Svérigheter att svilja eller att andas
Svullnad av ansikte, hals, hdnder eller fotter

. Kénsla av nervositet eller oro, bultande kénsla, plotslig rodnad 1 huden med eller utan
varmekénsla

. Svéra hudutslag, kldda eller néasselfeber (roda flackar eller blek hud som ofta kliar)

330



Allvarliga allergiska reaktioner dr sédllsynta men en eller flera av ovan nimnda symtom kan tyda pa en
allergisk reaktion orsakad av Enbrel och sjukvard ska omedelbart uppsokas.

Allvarliga biverkningar

Om du eller ditt barn fér nagot av foljande symtom ska sjukvard omedelbart uppsokas.

Symtom pé en allvarlig infektion, sisom hog feber som eventuellt dr forknippad med hosta,
andningssvérigheter, frossa, svaghetskénsla eller en varm, r6d, dmmande yta i huden eller vid
en led.

Symtom pé négon blodsjukdom, sdsom blodning, blamarke eller blekhet.

Symtom pé nigon neurologisk sjukdom, sdsom kénselbortfall och en stickande kénsla,
synfordndringar, ont i 6gonen eller muskelsvaghet i armar eller ben.

Symtom pé hjértsvikt eller forsimrad hjirtsvikt, sdsom trotthet eller andningssvarigheter vid
anstrangning, svullna anklar, en kénsla av uppsvélldhet i hals och buk, svart att andas pa natten,
hosta eller blaaktig férg pd naglar eller léppar.

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

Symtom péa autoimmuna reaktioner (da antikroppar bildas som kan skada kroppens normala
viavnader) som smaérta, klada, svaghet, avvikande andning, tankar, fornimmelser eller syn.
Symtom pé inflammatorisk allménsjukdom (lupus) eller lupusliknande syndrom som
viktfordndring, ihallande hudutslag, feber, led- eller muskelvérk, eller trotthet.

Symtom pé inflammation i blodkérlen som smirtor, feber, rodnad eller varmekénsla i huden,
eller klada.

Detta &r séllsynta eller mindre vanliga biverkningar, men allvarliga (en del av dem kan ha en dodlig
utgang). Om néagot av ovanstaende symtom uppstér, kontakta omedelbart din ldkare eller bege dig/er
till akutmottagningen pa narmaste sjukhus.

Kénda biverkningar av Enbrel dr de foljande, indelade i1 grupper efter fallande frekvens:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

Infektioner (inklusive forkylning, bihdleinflammation, bronkit, urinvégsinfektion,
hudinfektioner), reaktioner pa injektionsstéllet (sdsom blodning, bldmirken, rodnad, kléda,
smaérta, svullnad) (dessa avtar ofta efter den forsta behandlingsméanaden, vissa patienter
utvecklar en reaktion vid ett injektionsstille som har anvénts nyligen) och huvudviérk.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Allergiska reaktioner, feber, utslag, kldda, antikroppar riktade mot normal vdavnad
(autoantikroppsbildning).

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

Allvarliga infektioner (inklusive lunginflammation, djupa hudinfektioner, ledinfektioner,
blodforgiftning och infektioner pé olika stéllen), férvérrad kronisk hjartsvikt, 14gt antal roda
blodkroppar, 14gt antal vita blodkroppar, laga halter neutrofiler (en typ av vita blodkroppar),
lagt antal blodpléttar, hudcancer (exklusive melanom), lokal svullnad av huden (angio6dem),
nésselfeber (rdda flackar eller blek hud som ofta kliar), 6goninflammation, psoriasis
(nydebuterad eller forsdmrad), inflammation i blodkirlen som kan drabba flera organ, forhojda
levervirden 1 blodprov (hos patienter som éven far metotrexat, ér frekvensen av forhdjda
levervarden “’vanliga”), kramp och smaérta i magen, diarré, viktminskning eller blod i
avforingen (tecken pa tarmsjukdom).

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive svar lokal svullnad av huden och pipande andning),
lymfom (en typ av blodcancer), leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen),
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melanom (en typ av hudcancer), en kombination av lagt antal blodpléttar, roda och vita
blodkroppar, paverkan pé nervsystemet (med svar muskelsvaghet samt tecken och symtom
liknande de av multipel skleros eller inflammation i 6gats nerver eller ryggmarg), tuberkulos,
nydebuterad hjértsvikt, krampanfall, lupus eller lupusliknande symtom (symtomen inkluderar
ihéllande hudutslag, feber, ledvirk och trétthet), hudutslag som kan leda till allvarlig
blasbildning och flagning av huden, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila hudutslag och/eller
tradliknande vit-graa linjer pa slemhinnor), inflammation i levern orsakad av kroppens eget
immunforsvar (autoimmun hepatit, hos patienter som dven far metotrexat dr frekvensen
“mindre vanliga”), immunsjukdom som kan péverka lungorna, huden och lymfkdortlarna
(sarkoidos), inflammation eller fibros i lungorna (hos patienter som dven far metotrexat ar
frekvensen for inflammation eller fibros i lungorna “mindre vanliga”), skada pa de sma filtren i
njurarna vilket leder till forsdmrad njurfunktion (glomerulonefrit, dven kallat
njurinflammation).

. Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare): Oformaga hos
benmaérgen att producera blodkroppar (aplastisk anemi).

. Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data): Merkelcellskarcinom (en typ av
hudcancer), Kaposis sarkom, en sillsynt cancer forknippad med infektion med humant
herpesvirus 8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pd huden,
overaktivering av vita blodkroppar associerade med inflammation
(makrofagaktiveringssyndrom); reaktivering av hepatit B (en leverinfektion), forsdmring av ett
tillstand som kallas dermatomyosit (muskelinflammation och svaghet &tfoljt av hudutslag).

Biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningar och biverkningsfrekvens hos barn och ungdomar ar desamma som hos vuxna, se
beskrivningen ovan.

Rapportering av biverkningar
Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sidkerhet.

5. Hur Enbrel ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvara kassetten for dosdispenser i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Niér kassetten for dosdispenser har tagits ut ur kylskapet ska du vénta i cirka 15-30 minuter sé att
Enbrel-l6sningen i kassetten for dosdispenser far anta rumstemperatur. Virm inte upp den pa nagot
annat sitt. Darefter bor 16sningen anviandas omedelbart.

Kassetterna for dosdispenser kan forvaras i rumstemperatur (hogst 25 °C) under en enstaka period pa
upp till 4 veckor och skyddade mot ljus. Darefter ska de inte forvaras i kylskap igen. Enbrel ska
kasseras om det inte anvands inom fyra veckor efter uttag fran kylskép. Det rekommenderas att du
antecknar datumet som Enbrel dosdispenser tas ut ur kylsképet och datumet niar Enbrel ska kasseras
(inte ldngre &n 4 veckor efter uttag fran kylsképet).
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Inspektera 16sningen i kassetten for dosdispenser via inspektionsfonstret. Losningen ska vara klar till
latt opalskimrande, farglos till blekt gul eller ljusbrun, och kan innehélla smé vita eller nistan
genomskinliga partiklar av protein. Detta &r ett normalt utseende for Enbrel. Anvind inte 16sningen
om den dr missfdrgad, grumlig eller innehéller andra partiklar &n de som beskrivs ovan. Om du oroar
dig 6ver 10sningens utseende kan du kontakta apotekspersonalen for att {4 hjélp.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6.  Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Enbrel 50 mg injektionsvétska, 16sning i kassett fér dosdispenser

Den aktiva substansen i Enbrel dr etanercept. Varje kassett for dosdispenser innehaller 1,0 ml 16sning,
vilket ger 50 mg etanercept.

Ovriga innehallsimnen ir: sackaros, natriumklorid, L-argininhydroklorid, natriumdivitefosfatdihydrat,
dinatriumfostatdihydrat och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enbrel levereras som en 16sning for injektion, i en kassett for dosdispenser som ér fardig att anvindas.
Kassetten for dosdispenser ska anvéndas tillsammans med SMARTCLIC injektionsenhet.
Injektionsenheten levereras separat. Injektionsldsningen ar klar till opalskimrande, farglos till blekt gul
eller ljusbrun.

Enbrel 50 mg injektionsvétska, 16sning i kassett fér dosdispenser
Kartongerna innehéller 2, 4 eller 12 kassetter for dosdispenser med 4, 8 eller 24 kompresser med
alkohol. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: 4357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Teélf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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Bruksanvisning
Enbrel

(etanercept)
50 mg/1 ml

Endast for subkutan injektion
Viktig information

Spara denna bruksanvisning, den visar steg for steg hur man gor i ordning och ger en
injektion.

Anvind inte Enbrel forrdn du har l4st och forstatt denna bruksanvisning.

Anvind inte Enbrel forrédn du har fatt 6va pé att ge injektioner under ledning av hélso- och
sjukvardspersonal.

Kassetten for dosdispenser innehéller en engangsdos Enbrel och far bara anvéndas
tillsammans med SMARTCLIC injektionsenhet.

Kassetten for dosdispenser kallas for ’kassetten” och SMARTCLIC injektionsenhet for
“injektionsenheten” i den hér bruksanvisningen.

Om det &r forsta gdngen du anvénder injektionsenheten maste du forst ha forberett den enligt
beskrivningen i den separata anvindarhandboken. Du kan inte anvidnda injektionsenheten
forrdn du har forberett den korrekt.

Anvind inte kassetterna med nadgon annan injektionsenhet.

Lét inte ndgon annan person anvinda dina kassetter eller din injektionsenhet.

Skaka inte kassetterna eller injektionsenheten nir den innehaller en kassett.

Ateranvind inte kassetten om nélskyddet har tagits av.

Spill inte vdtska pé dina kassetter eller din injektionsenhet. Kassetterna och injektionsenheten
fér inte skoljas av eller laggas i vatten.

Léas den medfoljande anvindarhandboken till injektionsenheten om hur du 6ppnar menyer,
anvander en 0vningskassett, avancerad anviandning och atgérder vid felmeddelanden.

Forvaring

Forvara kassetterna i kylskap mellan 2 °C och 8 °C. Kassetterna far inte frysas. Forvara inte
kassetterna i injektionsenheten.

Forvara kassetterna i originalkartongen tills de ska anvéndas, for att skydda dem mot direkt
solljus.

Kassetterna kan forvaras i rumstemperatur i upp till 25 °C i som léngst 4 veckor. Lagg inte
tillbaka dem i kylskapet nir de har nitt rumstemperatur.

Forvara kassetterna och injektionsenheten utom syn- och rackhall for barn och ungdomar.
Lis i anvidndarhandboken till injektionsenheten hur den ska férvaras och rengoras.

Material som du behover

Ta fram f6ljande material och lagg det pd en ren och plan yta:
o Enbrel-kartongen med kassetter
din SMARTCLIC injektionsenhet
kompresser med alkohol (spritservetter)
rena bomullstussar eller kompresser av gasbinda (ingér ej)
lamplig behallare for vasst avfall (ingér ej).

© ©O o ©

Anvind inte kassetterna om du har tappat kartongen eller den har skadats.
Obs! Om det ar nagot du saknar, fraga hélso- och sjukvardspersonal.
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Din injektionsenhet:

Mer information finns i anviandarhandboken.

Injektionsenhetens ovansida

LCD-skdrm

Injektionsknapp:

o Sla pa injektionsenheten
o Starta injektion

o Vilj menyalternativ

Uppat/nedat i menyn

—  Avbryt/mata ut

o Trycki 1 sekund for att mata ut
kassetten

o Avbryt menyval

Injektionsenhetens undersida —
_ Injektionsénde:
'—]:' o Kassettlucka

o Bla pil som visar
injektionspunkten
9 Hudsensor

Din kassett:

Fore anvandning: Efter anvandning:

Kassettens
ovansida

I
|
i
|
|
i
| L. Grattstreck
_ Inspektions-
fonster I
:
i
I
|
1

Nalskydd
{nal under
nalskyddet)

E )
W

Malskydd

Steg vid forberedelser
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Ta upp en kassett fran brickan i kartongen.

Ligg tillbaka kartongen och brickan med oanvinda kassetter i kylsképet.

Tvitta och torka hinderna.

For att gora injektionen bekvamare kan kassetten vara i rumstemperatur i cirka 15—
30 minuter, skyddad fran direkt solljus.

Anvind inte ndgra andra metoder for att virma upp kassetten.

Kontrollera kassetten och nalskyddet

{nal under
nalskydd)

U nan/AALA

EXP (utgidngsdatum) pa etiketten Dos pa etiketten

. o

Kontrollera utgdngsdatum och lakemedelsdos som star pé etiketten. Anvéind inte kassetten
om utgangsdatum har passerats eller om dosen ér fel.
Kontrollera din kassett och anvidnd den inte om:

(o)
)
)
(o)
)

(o}

den har tappats i golvet, &ven om den inte ser skadad ut

den &r skadad

nalskyddet ar 16st

den har varit fryst eller utsatts for virme

den har legat i rumstemperatur i mer én 4 veckor

den har lagts tillbaka i kylskapet efter att ha natt rumstemperatur.

Ta inte bort nalskyddet forrédn du blir instruerad att gora det.
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Inspektera ldkemedlet

Inspektera likemedlet genom inspektionsfonstret. Det ska vara klart till 14tt opalskimrande,
farglost till blekt gult eller ljusbrunt och kan innehélla smé vita eller nistan genomskinliga
partiklar av protein. Detta &r normalt.

Anvind inte likemedlet om det dr missfargat, grumligt eller innehéller andra partiklar &n de
som beskrivs ovan.

Skaka inte kassetten.

Obs! Kontakta hilso- och sjukvardspersonal om du har nagra fragor om likemedlet.

Vilj och rengor injektionsstallet

I

Buken:

Det ska vara
ett avstand pa
minst 5 cm

fran naveln. ) ‘

Ovre delen

a = .
av laren Overarmarnas yttersidor
Endast vardare J

\

Vilj alltid ett omrade pa buken, Gvre delen av laren eller Gverarmarnas yttersidor (endast
vardare).

Vilj ett injektionsstille som dr minst 3 cm fran dér du senast injicerade och minst 5 cm fran
naveln.

Injicera inte i magra omraden eller i omraden dar huden ar skadad, har blaméarken, ar rod, 6m
eller hard. Undvik att injicera i omraden med &rr eller bristningar.

Injicera inte genom kldderna.

Obs! Om du har psoriasis ska du inte injicera direkt i upphojda, fortjockade, roda eller
fjéllande hudomraden eller dér huden &r skadad.

Rengor injektionsstéllet med medfdljande spritservett och lit det torka.
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o Rengor injektionsdnden pa injektionsenheten med den medfdljande separata spritservetten.
e Lat injektionsdnden torka innan du ger injektionen.

Steg vid injektion

ST Sitt pa injektionsenheten

6

o Tryck kassetten bestimt rakt igenom kassettluckan utan att vrida, tills den inte gar langre in.
Injektionsenheten slas pa automatiskt nér kassetten har satts in korrekt.

e Kontrollera att skdrmen visar 50 mg och att utgdngsdatumet inte har passerats.
Obs! Injektionsenheten stidngs av efter 90 sekunders inaktivitet. Tryck pa injektionsknappen
och héll den intryckt for att sld pa injektionsenheten igen.
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Steg Ta av nalskyddet

7

Ta av nalskyddet genom att dra det nedat med ett bestimt grepp.

Kasta nalskyddet i en lamplig behallare for vasst avfall.

Injicera sa snart som mojligt nar du har tagit av nélskyddet.

Satt inte tillbaka néalskyddet pa nalen.

Var forsiktig! Stick inte in fingrarna i injektionsenheten nér du har tagit av nélskyddet — du
kan sticka dig och skada dig pa nalen.

Obs! Om du vill avbryta injektionen och mata ut kassetten ska du trycka pa Avbryt/mata ut-

knappen (XJ i1 sekund.

e Placera injektionsenheten mot injektionsstéllet med den bla pilen i 90 graders vinkel mot
huden.

e Se till att du kan se skdrmen pé injektionsenheten.

e Nyp inte ihop huden pa injektionsstillet.
Var forsiktig! Om du tappar injektionsenheten med en kassett isatt ska du mata ut och kasta
kassetten.
Las mer pé felsdkningssidan i anvéindarhandboken till injektionsenheten.
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Tryck och hall ned

e Tryck och hall ned injektionsknappen for att starta injektionen nér du uppmanas att gora detta
pa skdrmen.

Obs! Du kan sldppa injektionsknappen efter att injektionen har startat.

Steg Injicerar...

I l.

e Hall injektionsenheten mot huden och vinta medan lakemedlet injiceras.

e Titta pa pa injektionsenhetens skarm.

e Du ska inte flytta, luta eller ta bort injektionsenheten frén huden forrén du fér instruktion pé
skdrmen om att gora det.
Obs! Om du tar bort injektionsenheten innan du fér instruktionen ska du inte sétta tillbaka den

pa injektionsstillet och inte injicera en dos till. Kontakta hilso- och sjukvérdspersonal for att
fa rad.

4
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Lyft upp fran huden

Lyft upp och hall kvar injektionsenheten en bit fran huden. Skdrmen pé injektionsenheten
visar att injektionen ar klar.

Vinta. Kassetten matas ut en bit fran injektionsenhetens undersida. Detta kan ta upp till

10 sekunder.

Téck inte 6ver injektionsenhetens undersida nér detta sker.

Stick inte in fingrarna i injektionsenheten eftersom nélen dr exponerad nér detta sker.

Om det bloder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstillet tills
blédningen upphort. Gnugga inte pa injektionsstéllet.

Dra kassetten rakt ut nér injektionsenheten har matat ut den en bit.

Kontrollera att kassetten har tomts pa ldkemedel och har ett grétt streck i inspektionsfonstret.
Om du inte ser strecket kanske du inte har fatt hela dosen. Kontakta hélso- och
sjukvardspersonal for att fa rad.

Ateranvind inte kassetten och sitt inte tillbaka den i injektionsenheten.

Kasta den anvénda kassetten direkt i en lamplig behéllare for vasst avfall, enligt instruktioner

fran hélso- och sjukvérdspersonal eller apotekspersonal och i enlighet med géllande lokala
bestimmelser.

--Slut pa bruksanvisningen--
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