FACHINFORMATION

éPﬁzer Enbrel® 10 mg fur Kinder und Jugendliche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enbrel® 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Etanercept. Die gebrauchsfertige Losung enthélt 10 mg Etanercept pro ml.

Etanercept ist ein humanes Tumornekrosefaktor-Rezeptor-p75-Fc-Fusionsprotein, das durch rekombinante DNA-Technologie tber
Genexpression aus der Eierstockzelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO) gewonnen wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Das Pulver ist weill. Das Losungsmittel ist eine klare, farblose Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Juvenile idiopathische Arthritis

Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und der erweiterten (extended) Oligoarthritis bei Kindern und Ju-
gendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Metho-
trexat-Behandlung nicht vertragen.

Behandlung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine
Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen.

Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konven-
tionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Therapie nicht vertragen.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Behandlung der chronischen schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 6 Jahren, die unzurei-
chend auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie angesprochen haben oder sie nicht vertragen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Enbrel sollte von einem Facharzt eingeleitet und tGberwacht werden, der Uber Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis oder der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen verfugt. Enbrel-Patien-
ten sollte der Patientenpass ausgehandigt werden.

Dosierung
Besondere Patientengruppen

Nieren- und Leberfunktionsstorung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die 10 mg-Darreichungsform ist fur Kinder und Jugendliche gedacht, denen eine Dosis von 10 mg oder weniger verschrieben wur-
de. Jede Enbrel 10-mg-Durchstechflasche sollte nur einmalig und bei einem einzelnen Patienten angewendet werden. Der Rest in
der Durchstechflasche sollte entsorgt werden.

Juvenile idiopathische Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 0,4 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis), verabreicht als eine zweimal wochentli-
che subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von 3 bis 4 Tagen zwischen den einzelnen Enbrel-Injektionen oder einmal wochent-
lich 0,8 mg/kg (bis zu maximal 50 mg pro Dosis). Bei Patienten, die nach 4 Monaten nicht auf die Behandlung ansprechen, sollte
eine Beendigung der Behandlung erwogen werden.

Es wurden keine formalen klinischen Studien an Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren durchgefiihrt. In begrenztem Umfang vorlie-
gende Sicherheitsdaten aus einem Patientenregister legen jedoch nahe, dass bei einer wochentlichen subkutanen Dosis von

0,8 mg/kg das Sicherheitsprofil bei Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren demjenigen bei Erwachsenen und Kindern im Alter von

4 Jahren und &lter ahnlich ist (siehe Abschnitt 5.7).

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 2 Jahren in der Indikation juvenile idiopathische Arthritis keine geeignete Anwen-
dung von Enbrel.
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Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab 6 Jahren)
Die empfohlene Dosis betrégt einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) fir bis zu 24 Wo-
chen. Bei Patienten, die nach 12 Wochen nicht angesprochen haben, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Falls eine erneute Behandlung mit Enbrel indiziert ist, sollte die oben beschriebene Anleitung zur Behandlungsdauer befolgt wer-
den. Die Dosis sollte einmal wochentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) betragen.

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter unter 6 Jahren in der Indikation Plaque-Psoriasis keine geeignete Anwendung von En-
brel.

Art der Anwendung

Enbrel wird als subkutane Injektion verabreicht. Enbrel Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung muss vor der Anwendung in
1 ml Lésungsmittel aufgeldst werden (siehe Abschnitt 6.6).

Eine umfassende Anleitung zur Zubereitung und Anwendung der gebrauchsfertigen Enbrel-Lésung in der Durchstechflasche wird
in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,Gebrauchsanweisung” gegeben. Detaillierte Anweisungen bezliglich einer versehentlichen
Dosierung oder Abweichungen vom Dosierungsschema, einschliellich versaumter Dosen, finden sich in Abschnitt 3 der Pa-
ckungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Sepsis oder Risiko einer Sepsis.

Eine Behandlung mit Enbrel sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich chronischer oder lokalisierter Infektionen,
nicht begonnen werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte dokumentiert (oder eingetragen) werden.

Infektionen

Patienten sollten vor, wahrend und nach einer Behandlung mit Enbrel auf Infektionen hin untersucht werden, wobei die durch-
schnittliche Eliminationshalbwertszeit von Etanercept mit ca. 70 Stunden (von 7 bis 300 Stunden) zu beriicksichtigen ist.

Unter Anwendung von Enbrel wurden schwerwiegende Infektionen, Sepsis, Tuberkulose und opportunistische Infektionen, ein-
schlieBlich invasiver Pilzinfektionen, Listeriose und Legionellose beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Infektionen wurden durch
Bakterien, Mykobakterien, Pilze, Viren und Parasiten (einschlieRlich Protozoen) verursacht. In einigen Fallen, insbesondere bei Pilz-
und anderen opportunistischen Infektionen, wurde die Infektion nicht erkannt. Dies flihrte zu einer Verzogerung einer geeigneten
Behandlung und manchmal zum Tod. Bei der Untersuchung auf Infektionen sollte das Risiko fur Patienten hinsichtlich relevanter
opportunistischer Infektionen (z. B. Exposition gegentiber endemischen Mykosen) in Betracht gezogen werden.

Patienten, die wahrend der Enbrel-Behandlung eine neue Infektion entwickeln, sollten engmaschig beobachtet werden. Die Anwen-
dung von Enbrel sollte abgebrochen werden, wenn der Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt. Die Sicherheit und Wirk-

samkeit von Enbrel bei Patienten mit chronischen Infektionen wurden nicht untersucht. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn
sie die Anwendung von Enbrel bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen Infektionen in der Vorgeschichte oder mit Be-

gleiterkrankungen, die Infektionen beglinstigen konnen, wie z. B. fortgeschrittener oder schlecht eingestellter Diabetes, in Betracht
ziehen.

Tuberkulose

Bei mit Enbrel behandelten Patienten wurden Félle von aktiver Tuberkulose einschliellich Miliartuberkulose und extrapulmonaler
Tuberkulose beobachtet.

Vor Beginn einer Behandlung mit Enbrel miissen alle Patienten sowohl auf eine aktive als auch auf eine inaktive (,latente”) Tu-
berkulose hin untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine eingehende Anamnese bezliglich einer Tu-
berkulosevorerkrankung des Patienten oder maglichen friiheren Tuberkulosekontakten sowie beztiiglich einer friiheren bzw. derzei-
tigen Behandlung mit Immunsuppressiva einschlieBen. Bei allen Patienten sollten entsprechende Voruntersuchungen, wie Tu-
berkulin-Hauttest und Rontgen-Thorax-Aufnahme, durchgefiihrt werden (nationale Empfehlungen sollten befolgt werden). Es wird
empfohlen, die Durchfiihrung dieser Tests im Patientenpass zu dokumentieren. Verordnende Arzte sollen die Risiken falsch-nega-
tiver Ergebnisse der Tuberkulin-Hauttests, insbesondere bei schwer erkrankten oder immunsupprimierten Patienten, bertcksichti-
gen.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf eine Enbrel-Therapie nicht eingeleitet werden. Wird eine inaktive (,latente”) Tu-
berkulose diagnostiziert, muss die Anti-Tuberkulose-Therapie vor der ersten Gabe von Enbrel entsprechend nationalen Empfehlun-
gen durchgeflihrt werden. In diesem Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Enbrel-Therapie sehr sorgfaltig abgewogen wer-
den.

Alle Patienten sind anzuweisen, arztlichen Rat einzuholen, falls wahrend oder nach einer Enbrel-Therapie Symptome auftreten, die
auf eine Tuberkulose hinweisen (z. B. anhaltender Husten, Krafteschwund/ Gewichtsverlust, leicht erhohte Kdrpertemperatur).
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Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung wurde bei Patienten berichtet, die zuvor mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert
waren und gleichzeitig TNF-Antagonisten, einschliellich Enbrel, erhielten. Hierunter waren auch Berichte Uber eine Hepatitis-B-Re-
aktivierung bei Patienten, die Anti-HBc-positiv, aber HBsAg-negativ waren. Vor Einleiten einer Enbrel-Therapie sollten die Patienten
auf eine HBV-Infektion getestet werden. Fiir Patienten, bei denen der HBV-Test positiv ausféllt, wird die Vorstellung bei einem Arzt
empfohlen, der Gber Erfahrung in der Behandlung von Hepatitis B verfiigt. Vorsicht ist geboten, wenn Enbrel bei Patienten ange-
wendet wird, die bereits eine HBV-Infektion hatten. In diesem Fall sollten die Patienten wahrend der gesamten Therapie und noch
mehrere Wochen nach deren Beendigung auf Krankheitszeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion hin Uberwacht wer-
den. Es liegen keine ausreichenden Daten zur Behandlung von HBV-Infizierten mit antiviraler Therapie und gleichzeitiger Therapie
mit TNF-Antagonisten vor. Wenn bei einem Patienten eine HBV-Infektion auftritt, sollte Enbrel abgesetzt werden und es sollte eine
wirksame antivirale Therapie mit geeigneter unterstitzender Behandlung eingeleitet werden.

Verschlechterung einer Hepatitis C

Bei mit Enbrel behandelten Patienten wurde von einer Hepatitis-C-Verschlechterung berichtet. Bei Patienten mit einer Hepatitis C
in der Anamnese muss Enbrel mit Vorsicht angewendet werden.

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

Die gleichzeitige Anwendung von Enbrel und Anakinra wurde im Vergleich zu einer Behandlung mit Enbrel allein mit einem erhoh-
ten Risiko von schwerwiegenden Infektionen und Neutropenie in Zusammenhang gebracht. Diese Kombination zeigte keinen zu-
sétzlichen klinischen Nutzen. Daher wird die kombinierte Anwendung von Enbrel und Anakinra nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8).

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept

In klinischen Studien fuhrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept und Enbrel zu einem vermehrten Auftreten von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen zuséatzlichen klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Allergische Reaktionen

Unter der Anwendung von Enbrel wurden haufig allergische Reaktionen beobachtet. Die allergischen Reaktionen schlossen Angio-
6dem und Urtikaria ein; auflerdem traten schwerwiegende Reaktionen auf. Bei Auftreten von schwerwiegenden allergischen oder
anaphylaktischen Reaktionen sollte die Enbrel-Behandlung unverziglich abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet wer-
den.

Die Kautschukkappe (Verschluss) der Spritze mit dem Verdiinnungsmittel enthalt Latex (Trockenkautschuk), der Uberempfindlich-
keitsreaktionen verursachen kann, wenn Enbrel von Personen mit bekannter oder maglicher Latex-Uberempfindlichkeit gehand-
habt oder bei diesen angewendet wird.

Immunsuppression

Es ist mdglich, dass TNF-Antagonisten, einschlieBlich Enbrel, die Wirtsabwehr von Infektionen und malignen Erkrankungen beein-

flussen, da TNF Entziindungsprozesse auslost und zelluldre Immunreaktionen verandert. In einer Studie mit 49 erwachsenen Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis, die mit Enbrel behandelt wurden, wurden keine Hinweise auf eine Reduktion allergischer Spétre-

aktionen, eine Verminderung der Immunglobulinspiegel oder eine GréRendnderung der Effektor-Zell-Population festgestellt.

2 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis entwickelten eine Varizelleninfektion und die Krankheitszeichen und Symptome ei-
ner aseptischen Meningitis, die ohne Spatfolgen abheilten. Patienten mit einer signifikanten Varizella-Viren-Exposition sollten die
Enbrel-Behandlung vortibergehend unterbrechen und es sollte eine Prophylaxe mit Varizella-Zoster-immunglobulin erwogen wer-
den.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enbrel bei Patienten mit Immunsuppression wurden nicht untersucht.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Solide Tumoren und hdmatopoetische maligne Erkrankungen (aulBer Hautkrebs)
In der Zeit nach Markteinfihrung wurden Berichte Uber verschiedene maligne Erkrankungen (einschlietlich Brust- und Lungenkar-
zinom sowie Lymphom) bekannt (siehe Abschnitt 4.8).

Innerhalb kontrollierter Studien wurden bei Patienten unter TNF-Antagonisten im Vergleich zu Kontrollpatienten mehr Falle von
Lymphomen beobachtet. Allerdings war das Auftreten selten, und das Follow-up von Placebo-Patienten war kiirzer als das von Pa-
tienten mit einer TNF-Antagonisten-Therapie. Nach Markteinfiihrung wurden Falle von Leukamie bei Patienten gemeldet, die mit
TNF-Antagonisten behandelt worden waren. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und langjahrig bestehender hochaktiver ent-
zlndlicher Erkrankung ist das Grundrisiko fir Lymphome und Leukamie erhoht, wodurch die Risikoeinschatzung erschwert wird.

Basierend auf dem derzeitigen Kenntnisstand kann ein mdogliches Risiko fur die Entwicklung von Lymphomen, Leuk@mie oder an-
deren hamatopoetischen malignen Erkrankungen oder soliden Tumoren bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt wer-
den, nicht ausgeschlossen werden. Vorsicht ist geboten, wenn bei Patienten mit einer malignen Erkrankung in der Anamnese eine
Therapie mit TNF-Antagonisten in Erwagung gezogen wird. Ebenso ist eine Weiterbehandlung bei Patienten, die eine maligne Er-
krankung entwickeln, mit Vorsicht abzuwagen.
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Nach Markteinflihrung wurden bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu einem Alter von 22 Jahren), die mit
TNF-Antagonisten (Initiilerung der Therapie < 18 Jahre), einschlieRlich Enbrel, behandelt wurden, maligne Erkrankungen gemeldet,
davon einige mit todlichem Ausgang. Etwa die Halfte der Falle waren Lymphome. Die Ubrigen Falle reprasentierten ein Spektrum
an unterschiedlichen malignen Erkrankungen und schlossen seltene maligne Erkrankungen, die Ublicherweise mit einer Immun-
suppression einhergehen, ein. Ein Risiko fir die Entwicklung von malignen Erkrankungen bei mit TNF-Antagonisten behandelten
Kindern und Jugendlichen kann nicht ausgeschlossen werden.

Hautkrebs

Bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten, einschliellich Enbrel, behandelt wurden, wurde tber Melanome und nicht melanozytaren
Hautkrebs (NMSC) berichtet. Bei mit Enbrel behandelten Patienten wurde seit Markteinflihrung sehr selten ber Falle von Merkel-
zellkarzinomen berichtet. Fur alle Patienten, insbesondere fiir diejenigen mit einem Risikofaktor flr Hautkrebs, werden regelmali-
ge Hautuntersuchungen empfohlen.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien ergab mehr Félle von NMSC bei mit Enbrel behandelten Pa-
tienten als bei den Kontrollpatienten — insbesondere bei Patienten mit Psoriasis.

Impfungen

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Enbrel verabreicht werden. Es sind keine Daten hinsichtlich der Sekundaribertra-
gung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei mit Enbrel behandelten Patienten vorhanden. In einer doppelblinden, placebo-
kontrollierten randomisierten klinischen Studie erhielten 184 erwachsene Patienten mit Psoriasis-Arthritis in Woche 4 zusatzlich ei-
nen multivalenten Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff. In dieser Studie waren die meisten der Psoriasis-Arthritis-Patienten, die
Enbrel erhielten, in der Lage, eine effektive B-Zell-immunantwort auf den Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff aufzubauen. Al-
lerdings waren die Titer in der Summe geringgradig niedriger. Einige Patienten wiesen im Vergleich zu den Patienten, die kein En-
brel erhalten hatten, einen doppelt so hohen Titeranstieg auf. Die klinische Relevanz dieses Befunds ist nicht bekannt.

Autoantikdrperbildung

Die Behandlung mit Enbrel kann die Bildung von Autoantikdrpern hervorrufen (siehe Abschnitt 4.8).

Hamatologische Reaktionen

Bei Patienten, die mit Enbrel behandelt wurden, wurde in seltenen Fallen Uber das Auftreten von Panzytopenie und in sehr seltenen
Fallen Uber aplastische Anamie berichtet, von denen einige einen todlichen Ausgang hatten. Daher sollte Enbrel mit Vorsicht ange-
wendet werden bei Patienten mit Blutdyskrasie (fehlerhafter Blutzusammensetzung) in der Anamnese. Alle Patienten und Eltern/
Pflegepersonen sollten darauf hingewiesen werden, dass sie sofort den Arzt aufsuchen sollten, wenn beim Patienten wahrend der
Enbrel-Therapie Krankheitszeichen und Symptome auftreten, die auf eine Blutdyskrasie oder Infektion hindeuten (z. B. anhaltendes
Fieber, Halsentziindung, Blutergisse, Blutungen, Blasse). Diese Patienten sollten umgehend untersucht werden, einschlielich des
Differenzialblutbilds; falls hierdurch Blutdyskrasien bestatigt werden, ist Enbrel abzusetzen.

Neurologische Erkrankungen

In seltenen Fallen wurde tber entmyelinisierende Erkrankungen des ZNS bei mit Enbrel behandelten Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Aullerdem gab es selten Berichte Uber periphere demyelinisierende Polyneuropathien (einschlielich Guillain-Barré-
Syndrom, chronisch-entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie, demyelinisierende Polyneuropathie und multifokale motori-
sche Neuropathie). Obwohl keine klinischen Studien mit Enbrel an Patienten mit multipler Sklerose durchgefiihrt wurden, haben kli-
nische Studien mit anderen TNF-Antagonisten bei Patienten mit multipler Sklerose einen Anstieg der Krankheitsaktivitat gezeigt.
Bei Patienten mit vorbestehender oder kiirzlich neu aufgetretener Entmarkungskrankheit oder bei Patienten, bei denen in Betracht
gezogen werden muss, dass ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Entmarkungskrankheit besteht, sollte Enbrel daher nur
nach sorgféltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses, einschliellich einer neurologischen Untersuchung, angewendet wer-
den.

Kombinationsbehandlung

In einer 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ergaben sich bei der Kombination von
Enbrel und Methotrexat keine unerwarteten Befunde zur Sicherheit. Das Sicherheitsprofil von Enbrel, verabreicht in Kombination
mit Methotrexat, dhnelte den Profilen in Studien, in denen Enbrel und Methotrexat als Monotherapie verabreicht worden waren.
Langzeitstudien zur Bewertung der Sicherheit der Kombinationstherapie dauern an. Es gibt keine gesicherten Erkenntnisse tber
die Langzeitsicherheit von Enbrel bei gleichzeitiger Gabe mit anderen antirheumatischen Basistherapeutika (disease modifying an-
tirheumatic drugs, DMARD).

Die Anwendung von Enbrel in Kombination mit anderen systemischen Therapien oder der Lichttherapie zur Behandlung von Pso-
riasis ist nicht untersucht worden.

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Basierend auf den pharmakokinetischen Daten (siehe Abschnitt 5.2) ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion nicht erforderlich; die klinische Erfahrung mit diesen Patienten ist begrenzt.

Kongestive Herzinsuffizienz

Der Arzt sollte Enbrel bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (CHF) mit Vorsicht anwenden. Nach Markteinfiihrung gab es
Berichte Uber eine Verschlechterung einer CHF bei mit Enbrel behandelten Patienten mit und ohne nachweisbare pradisponierende
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Faktoren. Es gab aulRerdem selten (< 0,1 %) Berichte von neu auftretender CHF, einschliellich CHF bei Patienten ohne bekannte
bereits bestehende Herz-Kreislauf-Erkrankung. Einige dieser Patienten waren jinger als 50 Jahre. Zwei grof angelegte klinische
Studien zur Anwendung von Enbrel bei der Behandlung der CHF wurden friihzeitig aufgrund fehlender Wirksamkeit beendet. Ob-
wohl nicht eindeutig belegbar, deuten die Daten einer dieser Studien auf eine magliche Verschlechterung der CHF bei mit Enbrel
behandelten Patienten hin.

Alkoholhepatitis

In einer randomisierten placebokontrollierten Phase-1I-Studie mit 48 hospitalisierten Patienten, die entweder Enbrel oder Placebo
zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Alkoholhepatitis erhielten, war Enbrel nicht wirksam und die Mortalitatsrate nach
6 Monaten war bei mit Enbrel behandelten Patienten signifikant hther. Daher darf Enbrel nicht bei Patienten zur Behandlung einer
Alkoholhepatitis angewendet werden. Arzte sollten Enbrel mit Vorsicht bei Patienten anwenden, die auch an mittelschwerer bis
schwerer Alkoholhepatitis leiden.

Wegener-Granulomatose

Die Ergebnisse einer placebokontrollierten klinischen Studie mit 89 erwachsenen Patienten, die zusatzlich zu ihrer laufenden Stan-
dardtherapie (einschlieBlich Cyclophosphamid oder Methotrexat und Glukokortikoiden) fir die mediane Dauer von 25 Monaten mit
Enbrel behandelt wurden, zeigten nicht, dass Enbrel eine wirksame Behandlungsoption der Wegener-Granulomatose ist. Die Inzi-
denz verschiedener maligner Erkrankungen, die nicht die Haut betreffen, war bei den mit Enbrel behandelten Patienten signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Enbrel wird zur Behandlung der Wegener-Granulomatose nicht empfohlen.

Hypoglykdmie bei Patienten unter gleichzeitiger Diabetesbehandlung

Nach Einleitung einer Enbrel-Therapie bei Patienten unter gleichzeitiger medikamentoser Diabetesbehandlung wurden Falle von
Hypoglykamie berichtet, die bei einigen dieser Patienten die Reduktion der Anti-Diabetes-Medikation erforderlich machten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In den Phase-llI-Studien zur rheumatoiden Arthritis, Psoriasis-Arthritis und zum Morbus Bechterew wurde bei Enbrel-Patienten ab
65 Jahren im Vergleich zu jungeren Patienten insgesamt kein Unterschied hinsichtlich unerwinschter Ereignisse, schwerwiegen-
der unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender Infektionen beobachtet. Trotzdem ist Vorsicht bei der Behandlung alterer Pa-
tienten geboten, und es sollte besonders auf das Auftreten von Infektionen geachtet werden.

Kinder und Jugendliche

Impfungen
Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugendlichen, soweit moglich, vor Einleiten der Enbrel-Behandlung alle nach geltenden Impf-

empfehlungen notwendigen Impfungen durchzufiihren (siehe oben, ,Impfungen”).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

Bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Anakinra und Enbrel behandelt wurden, wurde im Vergleich zu Patienten, die ent-
weder nur mit Enbrel oder mit Anakinra behandelt wurden (historische Daten), eine hthere Anzahl schwerwiegender Infektionen
beobachtet.

Aufllerdem wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit erwachsenen Patienten, die Methotrexat als Ba-
sistherapie erhielten, beobachtet, dass bei Patienten, die gleichzeitig mit Enbrel und Anakinra behandelt wurden, eine hohere An-
zahl von schwerwiegenden Infektionen (7 %) und Neutropenie auftrat als bei Patienten, die mit Enbrel allein behandelt wurden (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8). Zudem zeigte die Kombination von Enbrel und Anakinra keinen zusatzlichen klinischen Nutzen und
wird deshalb nicht empfohlen.

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept

In klinischen Studien fuhrte die gleichzeitige Anwendung von Abatacept und Enbrel zu einem vermehrten Auftreten von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombination zeigte keinen zusatzlichen klinischen Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Behandlung mit Sulfasalazin

In einer klinischen Studie erhielten erwachsene Patienten Ubliche Sulfasalazin-Dosen und zusatzlich Enbrel. Im Vergleich zu den
nur mit Enbrel bzw. Sulfasalazin behandelten Patientengruppen kam es bei Patienten in der Kombinationsgruppe zu einem statis-
tisch signifikanten Abfall der mittleren Anzahl weier Blutkorperchen. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist nicht be-
kannt. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn sie eine Kombinationstherapie mit Sulfasalazin in Betracht ziehen.

Keine Wechselwirkungen

In klinischen Studien wurden bei der gleichzeitigen Anwendung von Enbrel und Glukokortikoiden, Salicylaten (Ausnahme Sulfasala-
zin), nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs), Analgetika oder Methotrexat keine Wechselwirkungen festgestellt. Siehe Ab-
schnitt 4.4 mit Hinweisen zu Impfungen.
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In Studien wurden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit Methotrexat, Digoxin oder Warfarin be-
obachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Enbrel-Behandlung und fir 3 Wochen nach Beendigung der Therapie die Anwen-
dung einer geeigneten Verhiitungsmethode in Betracht ziehen, um das Eintreten einer Schwangerschaft zu vermeiden.

Schwangerschaft

Studien zur Entwicklungstoxizitat an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf Schadigungen des Fetus bzw. der neuge-
borenen Ratte durch Etanercept. Die Auswirkungen von Etanercept auf den Schwangerschaftsausgang wurden in zwei Kohorten-
Beobachtungsstudien untersucht. In einer Anwendungsbeobachtung wurde eine héhere Rate schwerer Geburtsfehler bei Schwan-
gerschaften gefunden, in denen Etanercept wahrend des ersten Trimesters angewendet wurde (n = 370), verglichen mit Schwan-
gerschaften, in denen kein Etanercept oder andere TNF-Antagonisten angewendet wurden (n = 164) (adjustierte Odds Ratio 2,4,
95%-KI: 1,0-5,5). Die Arten schwerer Geburtsfehler entsprachen denen, die auch in der Allgemeinbevolkerung am haufigsten be-
richtet werden, wobei ein bestimmtes Muster von Anomalien nicht erkennbar war. Es wurde keine Anderung der Rate an sponta-
nen Aborten, Totgeburten oder weniger schweren Missbildungen beobachtet. In einer anderen Register-Beobachtungsstudie in
mehreren Landern, in der das Risiko flr einen unginstigen Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit Exposition gegentber Eta-
nercept in den ersten 90 Tagen der Schwangerschaft (n = 425) verglichen wurde mit Frauen mit Exposition gegentiber nicht-biolo-
gischen Arzneimitteln (n = 3 497), wurde kein erhohtes Risiko fiir schwere Geburtsfehler gefunden (nicht bereinigte Odds Ratio
[OR] = 1,22, 95%-Kl: 0,79-1,90; adjustierte OR = 0,96, 95%-KI: 0,58—1,60 nach Adjustierung fiir Land, Erkrankung der Mutter, Paritét,
Alter der Mutter und Rauchen in der Frithschwangerschaft). In dieser Studie zeigte sich auch kein erhéhtes Risiko fir weniger
schwere Geburtsfehler, Friihgeburten, Totgeburten oder Infektionen im ersten Lebensjahr bei Sduglingen von Mttern mit Expositi-
on gegenlber Etanercept in der Schwangerschaft. Enbrel sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es
unbedingt erforderlich ist.

Etanercept passiert die Plazenta und ist im Serum von Sauglingen weiblicher Patienten nachgewiesen worden, die wahrend der
Schwangerschaft mit Enbrel behandelt wurden. Die klinische Auswirkung hiervon ist nicht bekannt, jedoch kénnen die Sauglinge
ein erhohtes Infektionsrisiko haben. Im Allgemeinen wird eine Gabe von Lebendimpfstoffen an Sauglinge fiir einen Zeitraum von
16 Wochen nach der letzten Enbrel-Dosis der Mutter nicht empfohlen.

Stillzeit

Bei sdugenden Ratten ging Etanercept nach subkutaner Gabe in die Milch Gber und konnte im Serum der Jungtiere nachgewiesen

werden. Begrenzte Informationen aus der publizierten Literatur deuten darauf hin, dass Etanercept in geringen Mengen in der Mut-
termilch gefunden wurde. Die Anwendung von Etanercept wahrend der Stillzeit kdnnte erwogen werden, wobei der Nutzen des Stil-
lens fir das Kind und der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berticksichtigen sind.

Obwohl die systemische Exposition bei einem gestillten Saugling voraussichtlich gering ist, da Etanercept weitgehend im Magen-
Darm-Trakt abgebaut wird, liegen nur begrenzte Daten zur systemischen Exposition bei gestillten Sauglingen vor. Daher kann die
Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z. B. BCG) an einen gestillten Sdugling, dessen Mutter Etanercept erhélt, 16 Wochen nach
Beendigung des Stillens (oder zu einem friiheren Zeitpunkt, wenn beim Saugling kein Etanercept im Serum nachweisbar ist) in Be-
tracht gezogen werden.

Fertilitat

Praklinische Daten zur peri- und postnatalen Toxizitat von Etanercept sowie zum Einfluss von Etanercept auf die Fertilitat und die
allgemeine Fortpflanzungsfahigkeit liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Enbrel hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis

Im Allgemeinen waren die bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis beobachteten unerwiinschten Er-
eignisse bezlglich Haufigkeit und Art &hnlich denjenigen, die bei erwachsenen Patienten beobachtet wurden (siehe unten, Neben-
wirkungen bei Erwachsenen). Unterschiede zu den Erwachsenen und andere besondere Gesichtspunkte werden in den folgenden
Abschnitten diskutiert.

Die bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 2 bis 18 Jahren beobachteten Infektionen waren im Allgemeinen
leicht bis mittelschwer und entsprachen denen, die Ublicherweise bei ambulant behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet
werden. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse umfassten Varizelleninfektionen mit den Krankheitszeichen und Symptomen

einer aseptischen Meningitis, die ohne Folgeschaden Uberstanden wurden (siehe auch Abschnitt 4.4), Blinddarmentziindung, Gas-
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troenteritis, Depression/ Personlichkeitsstérung, Hautgeschwiir, Osophagitis/ Gastritis, septischer Schock (hervorgerufen durch
Gruppe-A-Streptokokken), Diabetes mellitus Typ |, Weichteilinfektion und postoperative Wundinfektion.

In einer Studie mit Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 4 bis 17 Jahren entwickelten 43 von 69 Kindern (62 %)
wahrend der Enbrel-Behandlung in den ersten 3 Studienmonaten (Phase |, offen) eine Infektion. Haufigkeit und Schwere der Infek-
tionen waren bei den 58 Patienten, die 12 Monate an der offenen Folgestudie teilnahmen, dhnlich. Art und Haufigkeit von uner-
winschten Ereignissen bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis waren den in klinischen Studien mit Enbrel bei Erwachse-
nen mit rheumatoider Arthritis beobachteten unerwiinschten Ereignissen dhnlich, die Mehrheit davon verlief leicht. Einige uner-
winschte Ereignisse wurden bei den 69 Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis, die tber 3 Monate mit Enbrel behandelt
wurden, im Vergleich zu den 349 erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis haufiger festgestellt. Diese umfassten Kopf-
schmerzen (19 % der Patienten, 1,7 Ereignisse pro Patientenjahr), Ubelkeit (9 %, 1,0 Ereignis pro Patientenjahr), Bauchschmerzen
(19 %, 0,74 Ereignisse pro Patientenjahr) und Erbrechen (13 %, 0,74 Ereignisse pro Patientenjahr)

Es lagen 4 Berichte Uber ein Makrophagenaktivierungssyndrom in klinischen Studien zu juveniler idiopathischer Arthritis vor.

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis

In einer 48-wochigen Studie mit 211 Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit Plaque-Psoriasis waren die berich-
teten Nebenwirkungen denjenigen ahnlich, die in vorangegangenen Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis beobachtet
wurden.

Erwachsene Patientengruppen

Nebenwirkungen bei Erwachsenen

Die am héaufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektionsstelle (wie Schmerzen, Schwellung, Juckreiz, R6-
tung und Blutung an der Einstichstelle), Infektionen (wie Infektionen der oberen Atemwege, Bronchitis, Blasenentziindungen und
Hautinfektionen), Kopfschmerzen, allergische Reaktionen, Entwicklung von Autoantikorpern, Juckreiz und Fieber.

Aufterdem wurden fur Enbrel schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. TNF-Antagonisten, wie Enbrel, beeinflussen das Im-
munsystem, und ihre Anwendung kann das korpereigene Abwehrsystem gegen Infektionen und Krebs beeinflussen. Schwerwie-
gende Infektionen betreffen weniger als 1 von 100 mit Enbrel behandelte Patienten. Die Berichte schlossen Infektionen und Sepsis
mit todlichem und lebensbedrohlichem Verlauf ein. AuRerdem wurden verschiedene maligne Erkrankungen unter der Anwendung
von Enbrel berichtet, einschliellich Brust-, Lungen-, Haut- und Lymphdriisen (Lymphom)-krebs.

Ferner wurden schwerwiegende hamatologische, neurologische und Autoimmunreaktionen berichtet. Diese schliefen seltene Fal-
le von Panzytopenie und sehr seltene Falle von aplastischer Andmie ein. Bei der Anwendung von Enbrel wurden selten zentrale
und sehr selten periphere demyelinisierende Ereignisse beobachtet. Es gab seltene Falle von Lupus, Lupus-ahnlichen Zustanden
und Vaskulitis.

Tabellarische Auflistung unerwiinschter Ereignisse

Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Beobachtungen aus klinischen Studien sowie auf Berichten nach
Markteinfihrung.

Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemen und entsprechend ihrer Haufigkeiten (Anzahl von Patienten, bei denen eine Reakti-
on erwartet wird) in folgende Kategorien eingeteilt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis
<1/100), selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Da-
ten nicht abschétzbar).

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse 21/10 >1/100 >1/1 000 bis >1/10 000 bis <1/10000 (Haufigkeit auf
bis<1/10 | <1/100 <1/1 000 Grundlage der
verfligbaren Da-
ten nicht ab-
schétzbar)
Infektionen und Infektion (ein- Schwere Infektio- | Tuberkulose, op- Hepatitis B-Virus-
parasitare Er- schlieBlich In- nen (einschlie- portunistische In- Reaktivierung,
krankungen fektion der lich Pneumonie, fektion (ein- Listeriose

oberen Atem- Entziindung des schliellich invasi-

wege, Bronchi-
tis, Zystitis,
Hautinfektion)*

Unterhautgewe-
bes [z. B. Erysi-
pell, bakterielle
Arthritis, Sepsis
und parasitare In-
fektion)*

ver Pilz-, Protozo-
en-, Bakterien-,
atypischer Myko-
bakterien- und Vi-
rusinfektionen so-
wie Legionello-
se)*
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dacht auf multiple
Sklerose oder lo-
kalisierte
entmyelinisie-
rende Zustande
wie Neuritis nervi
optici und
Querschnitts-
myelitis (siehe
Abschnitt 4.4), pe-
riphere
demyelinisie-
rende Ereignisse
einschlieBlich
Guillain-Barré-
Syndrom, chro-
nisch-entzindli-
che demyelinisie-
rende Polyneuro-
pathie,
demyelinisie-
rende Polyneu-
ropathie und mul-
tifokale motori-
sche Neuropathie
(siehe Abschnitt
4.4), Anfélle

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse 21/10 =1/100 =1/1 000 bis =1/10 000 bis <1/10 000 (Haufigkeit auf
bis<1/10 | <1/100 <1/1 000 Grundlage der
verfligbaren Da-
ten nicht ab-
schatzbar)
Gutartige, bosarti- Nicht melanozy- Malignes Mela- Merkelzell-
ge und unspezifi- tarer Hautkrebs* | nom (siehe Ab- karzinom (siehe
sche Neubildun- (siehe Abschnitt schnitt 4.4), Lym- Abschnitt 4.4),
gen (einschl. Zys- 4.4) phom, Leukamie Kaposi-Sarkom
ten und Polypen)
Erkrankungen des Thrombozyto- Panzytopenie* Aplastische An- Histiozytose
Blutes und des penie, Andmie, amie* hamophago-
Lymphsystems Leukozytopenie, zytisch
Neutropenie (Makrophagen-
aktivierungs-
syndrom)’
Erkrankungen des Allergische | Vaskulitis (ein- Schwere allergi- Verschlechterung
Immunsystems Reaktio- schlieBlich Anti- sche/ anaphy- der Symptome ei-
nen (siehe | Neutrophilen- laktische Reaktio- ner Dermato-
Er- zytoplasma- nen (einschliel- myositis
krankun- tische-Antikorper- | lich Angioddem,
gen der positive Vaskuli- Broncho-
Haut und tis) spasmus), Sarko-
des idose
Unterhaut-
gewebes),
Bildung
von
Autoanti-
korpern*
Erkrankungen des | Kopfschmer- Entmyelinisie-
Nervensystems zen rende Prozesse
des ZNS mit Ver-

Stand: Juli 2025

013264-74079-100

8[20]



FACHINFORMATION

é Pfizer

Enbrel® 10 mg fur Kinder und Jugendliche

krankungen und

Beschwerden am
Verabreichungs-

ort

der In-
jektionsstelle
(einschlieBlich
Blutung, Blut-
erguss, Ery-

them, Juckreiz,

Schmerzen,
Schwellung)*

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse 21/10 =1/100 =1/1 000 bis =1/10 000 bis <1/10 000 (Haufigkeit auf
bis<1/10 | <1/100 <1/1 000 Grundlage der
verfligbaren Da-
ten nicht ab-
schatzbar)
Augenerkran- Uveitis, Skleritis
kungen
Herzerkrankun- Verschlechterung | Erstmanifestation
gen einer kongestiven | einer kongestiven
Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz
(siehe Abschnitt (siehe Abschnitt
4.4) 4.4)
Erkrankungen der Interstitielle
Atemwege, des Lungenerkran-
Brustraums und kung (einschliel’-
Mediastinums lich Pneumonitis
und pulmonale Fi-
brose)*
Erkrankungen des Entziindliche
Gastrointesti- Darmerkrankun-
naltrakts gen
Leber-und Erhohte Leber- Autoimmunhepa-
Gallenerkran- enzyme* titis*
kungen
Erkrankungen der Pruritus, Angioddem, Pso- | Stevens-Johnson- | Toxisch-epider-
Haut und des Hautaus- riasis (einschlie®- | Syndrom, kutane | male Nekrolyse
Unterhaut- schlag lich Vaskulitis (ein-
gewebes Erstmanifestation | schlieltlich
oder Hypersensibili-
Verschlechterung | tatsvaskulitis),
und pustuldse Erythema multi-
Formen, primar forme, lichenoide
Handflachen und | Reaktionen
Fulsohlen), Ur-
tikaria, psoriasis-
artiger Hautaus-
schlag
Skelettmuskula- Kutaner Lupus
tur-, Bindege- erythematodes,
webs- und subakuter kuta-
Knochenerkran- ner Lupus erythe-
kungen matodes, Lupus-
ahnliches Syn-
drom
Erkrankungen der Glomerulonephri-
Nieren und Harn- tis
wege
Allgemeine Er- Reaktionen an | Pyrexie

* siehe unten, Beschreibung spezieller Nebenwirkungen.
Thitte siehe oben Unterabschnitt ,Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis”
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Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Bei 4 114 Patienten mit rheumatoider Arthritis, die in klinischen Studien Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Jahren mit Enbrel behan-
delt wurden, einschlieBlich 231 Patienten, die in der 2-jahrigen wirkstoffkontrollierten Studie mit Enbrel in Kombination mit Metho-
trexat behandelt wurden, traten 129 neue maligne Erkrankungen unterschiedlichen Typs auf. Die in diesen klinischen Studien be-
obachteten Raten und Inzidenzen waren den fiir die untersuchte Population zu erwartenden dhnlich. Insgesamt wurden in klini-
schen Studien Uber einen Zeitraum von 2 Jahren bei 240 mit Enbrel behandelten, an Psoriasis-Arthritis erkrankten Patienten 2 ma-
ligne Erkrankungen gemeldet. In klinischen Studien, die in einem Zeitraum von mehr als 2 Jahren mit 351 an Morbus Bechterew
erkrankten und mit Enbrel behandelten Patienten durchgefiihrt worden sind, wurden 6 maligne Erkrankungen gemeldet. In doppel-
blinden und offenen Studien Uber einen Zeitraum von bis zu 2,5 Jahren traten in einer Gruppe von 2 711 mit Enbrel behandelten
Plaque-Psoriasis-Patienten 30 maligne Erkrankungen und 43 Falle von nicht-melanozytarem Hautkrebs auf.

In klinischen Studien wurden in einer Gruppe von 7 416 an rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew und Pso-
riasis erkrankten und mit Enbrel behandelten Patienten 18 Lymphome gemeldet.

Berichte Uber verschiedene Malignome (einschliellich Brust- und Lungenkarzinom sowie Lymphom) wurden ebenfalls in der Zeit
nach Markteinfiihrung bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Im Vergleich zu Placebo traten bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen, die mit Enbrel behandelt wurden, Reaktionen an
der Injektionsstelle signifikant haufiger auf (36 % vs. 9 %). Die Reaktionen an der Injektionsstelle traten gewohnlich innerhalb des

1. Behandlungsmonats auf. Sie gingen nach durchschnittlich etwa 3 bis 5 Tagen zurlick. In den meisten Fallen wurden die Reaktio-
nen an der Injektionsstelle in der Enbrel-Behandlungsgruppe nicht behandelt. Die Mehrheit der behandelten Patienten erhielt topi-
sche Praparate, wie z. B. Kortikosteroide oder orale Antihistaminika. Des Weiteren kam es bei einigen Patienten zu ,Recall*-Reak-
tionen an der Injektionsstelle, die durch Hautreaktionen an der zuletzt verwendeten Injektionsstelle mit gleichzeitigem Auftreten
von Reaktionen an vorherigen Injektionsstellen gekennzeichnet waren. Diese Reaktionen waren im Allgemeinen vortbergehend
und traten wahrend der Behandlung nicht erneut auf.

In kontrollierten Studien an Patienten mit Plaque-Psoriasis zeigten etwa 13,6 % der mit Enbrel behandelten Patienten innerhalb der
ersten 12 Behandlungswochen Reaktionen an der Injektionsstelle gegentber 3,4 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Schwerwiegende Infektionen

In placebokontrollierten Studien wurde keine Zunahme der Haufigkeit von schwerwiegenden Infektionen (letale, lebensbedrohliche
oder eine stationdre Behandlung bzw. intravendse Antibiotika-Gabe erfordernde Infektionen) beobachtet. Schwerwiegende Infek-
tionen traten bei 6,3 % der mit Enbrel (iber eine Dauer von bis zu 48 Monaten behandelten Patienten mit rheumatoider Arthritis auf.
Diese Infektionen umfassten Abszess (an unterschiedlichen Stellen), Bakteriamie, Bronchitis, Bursitis, Entziindung des Unterhaut-
gewebes (z. B. Erysipel), Cholezystitis, Diarrhoe, Divertikulitis, Endokarditis (vermutet), Gastroenteritis, Hepatitis B, Herpes zoster,
Unterschenkelgeschwir, Mundinfektion, Osteomyelitis, Otitis, Peritonitis, Pneumonie, Pyelonephritis, Sepsis, septische Arthritis, Si-
nusitis, Hautinfektion, Hautgeschwdr, Harnwegsinfektion, Vaskulitis und Wundinfektion. In der 2-jahrigen wirkstoffkontrollierten
Studie, in der Patienten entweder mit Enbrel als Monotherapie, Methotrexat als Monotherapie oder Enbrel in Kombination mit Me-
thotrexat behandelt wurden, waren die Raten der schwerwiegenden Infektionen innerhalb der Behandlungsgruppen vergleichbar.
Jedoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Kombination von Enbrel und Methotrexat mit einem Anstieg der Infektionsra-
te einhergeht.

In placebokontrollierten Studien Uber bis zu 24 Wochen gab es keine Unterschiede bei den Infektionsraten zwischen der mit Enbrel
und der mit Placebo behandelten Patientengruppe mit Plague-Psoriasis. Bei den mit Enbrel behandelten Patienten traten schwer-
wiegende Infektionen wie Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), Gastroenteritis, Pneumonie, Cholezystitis, Osteomye-
litis, Gastritis, Appendizitis, Streptokokken-Fasziitis, Myositis, septischer Schock, Divertikulitis und Abszess auf. In den doppel-
blinden und offenen Studien zur Psoriasis-Arthritis wurde bei 1 Patienten eine schwerwiegende Infektion (Pneumonie) berichtet.

Uber schwerwiegende und todlich verlaufende Infektionen wurde bei der Anwendung von Enbrel berichtet; bei den berichteten
Krankheitserregern handelt es sich um Bakterien, Mykobakterien (einschlieBSlich Tuberkulose), Viren und Pilze. Davon traten einige
innerhalb weniger Wochen nach Beginn der Enbrel-Behandlung bei Patienten auf, bei denen neben der rheumatoiden Arthritis noch
Begleiterkrankungen vorlagen (z. B. Diabetes, kongestive Herzinsuffizienz, aktive oder chronische Infektionen in der Vorgeschich-
te) (siehe Abschnitt 4.4). Eine Behandlung mit Enbrel kann die Mortalitat bei Patienten mit bestehender Sepsis erhohen.

Im Zusammenhang mit Enbrel wurden opportunistische Infektionen, einschliellich invasiver Pilzinfektionen, parasitarer Infektio-
nen (einschlieBlich Protozoeninfektionen), Virusinfektionen (einschliellich Herpes zoster), Bakterieninfektionen (einschlieBlich Lis-
teria und Legionella) und Infektionen mit atypischen Mykobakterien, gemeldet. In den gepoolten Datenséatzen von den 15 402 mit
Enbrel in klinischen Studien behandelten Patienten betrug die Inzidenz aller opportunistischen Infektionen 0,09 %. Die expositions-
bereinigte Rate betrug 0,06 Ereignisse pro 100 Patientenjahre. Nach Markteinfliihrung waren etwa die Hélfte aller weltweit gemel-
deten Falle von opportunistischen Infektionen invasive Pilzinfektionen. Zu den am haufigsten gemeldeten invasiven Pilzinfektionen
gehorten Candida-, Pneumocystis-, Aspergillus-und Histoplasma-Infektionen. Bei den Patienten, die opportunistische Infektionen
entwickelten, waren invasive Pilzinfektionen flir mehr als die Hélfte der Todesfélle verantwortlich. Die Mehrzahl der Berichte mit
tédlichem Ausgang stammte von Patienten mit Pneumocystis-Pneumonie, unspezifischen systemischen Pilzinfektionen und As-
pergillose (siehe Abschnitt 4.4).
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Autoantikorper

Zu mehreren Zeitpunkten wurden Serumproben von erwachsenen Patienten auf Autoantikorper untersucht. Bei den Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die auf antinukledre Antikorper (ANA) untersucht wurden, war der Prozentsatz von Patienten mit neuen po-
sitiven ANA (= 1:40) bei den mit Enbrel behandelten Patienten (11 %) hoher als bei den mit Placebo behandelten Patienten (5 %).
Ebenso wurde eine vermehrte Bildung von neuen positiven Doppelstrang-DNA-Antikorpern mittels Radioimmunoassay (15 % der
mit Enbrel behandelten Patienten im Vergleich zu 4 % der mit Placebo behandelten Patienten) und Crithidia-luciliae-Assay (3 % der
Enbrel-Patienten im Vergleich zu 0 % der Placebo-Patienten) festgestellt. Der Anteil der Patienten, der unter Enbrel-Behandlung An-
tikardiolipin-Antikorper entwickelte, war im Vergleich zu Placebo-behandelten Patienten in d@hnlicher Weise erhoht. Der Einfluss ei-
ner Langzeitbehandlung mit Enbrel auf die Entstehung von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt.

In seltenen Fallen wurde Uber Patienten, einschlielich Rheumafaktor-positiver Patienten, berichtet, die andere Autoantikorper in
Verbindung mit einem Lupus-ahnlichen Syndrom oder Hautausschlagen entwickelten; dieses passte aufgrund klinischer Sympto-
matik und Biopsie zu einem subakuten kutanen Lupus oder diskoiden Lupus.

Panzytopenie und aplastische Andmie
Seit Markteinfiihrung traten Falle von Panzytopenie und aplastischer Anégmie auf, von denen einige todlich verliefen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Interstitielle Lungenerkrankung

In kontrollierten klinischen Studien zu Etanercept tber alle Indikationen betrug die Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von interstitiel-
ler Lungenerkrankung bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes Methotrexat erhielten, 0,06 % (Haufigkeit selten). In den kon-
trollierten klinischen Studien, in denen eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Hau-
figkeit (kumulative Inzidenz) von interstitieller Lungenerkrankung 0,47 % (Haufigkeit gelegentlich). Seit Markteinfiihrung traten Fal-
le von interstitieller Lungenerkrankung (einschlieflich Pneumonitis und pulmonale Fibrose) auf, einige von ihnen mit todlichem
Verlauf.

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

In klinischen Studien, in denen erwachsene Patienten gleichzeitig mit Enbrel und Anakinra behandelt wurden, wurde eine hohere
Anzahl von schwerwiegenden Infektionen beobachtet als bei Patienten, die mit Enbrel allein behandelt wurden. 2 % der Patienten
(3/139) entwickelten eine Neutropenie (absolute Anzahl der neutrophilen Granulozyten < 1 000/mm?). Bei einem Patienten mit
Neutropenie entwickelte sich eine Entziindung des Unterhautgewebes (z. B. Erysipel), die sich nach stationérer Behandlung wieder
zurlickbildete (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Erhohte Leberenzyme

In den doppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien zu Etanercept tber alle Indikationen betrug die Haufigkeit (kumulative
Inzidenz) von erhohten Leberenzymen als unerwiinschtem Ereignis bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes Methotrexat
erhielten, 0,54 % (Haufigkeit gelegentlich). In den doppelblinden Phasen kontrollierter klinischer Studien, in denen eine gleichzeitige
Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von erhohten Leberenzymen
als unerwiinschtem Ereignis 4,18 % (Haufigkeit haufig).

Autoimmunhepatitis

In kontrollierten klinischen Studien zu Etanercept Uber alle Indikationen betrug die Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von Autoim-
munhepatitis bei Patienten, die Etanercept ohne begleitendes Methotrexat erhielten, 0,02 % (H&ufigkeit selten). In den kontrollier-
ten klinischen Studien, in denen eine gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepatitis 0,24 % (Haufigkeit gelegentlich).

Kinder und Jugendliche

Siehe oben, Zusammenfassung des Sicherheitsprofils.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland Osterreich

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Abt. Pharmakovigilanz Traisengasse 5

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 1200 WIEN

D-53175 Bonn OSTERREICH

Website: https://www.bfarm.de Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: https://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien mit an rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten wurde keine dosislimitierende Toxizitat beobachtet. Die
hochste untersuchte Dosis war die intravendse Gabe von 32 mg/m? gefolgt von zweimal wdchentlichen subkutanen Gaben von
16 mg/m?2. Ein Patient mit rheumatoider Arthritis verabreichte sich selbst versehentlich zweimal wochentlich 62 mg Enbrel subku-
tan Uber einen Zeitraum von 3 Wochen, ohne Auftreten von Nebenwirkungen. Ein Antidot fir Enbrel ist nicht bekannt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO1

Tumornekrosefaktor (TNF) ist ein dominantes Zytokin im Entziindungsprozess der rheumatoiden Arthritis. Erhthte TNF-Spiegel
wurden ebenfalls in der Synovialis und den psoriatischen Plaques von Patienten mit Psoriasis-Arthritis sowie im Serum und im
synovialen Gewebe von Patienten mit Morbus Bechterew gefunden. Bei der Plaque-Psoriasis fiihrt die Infiltration durch Entzin-
dungszellen - einschliellich T-Zellen — im Vergleich zu nicht betroffenen Hautarealen zu erhohten TNF-Spiegeln in psoriatischen
Lasionen. Etanercept ist ein kompetitiver Inhibitor der Bindung von TNF an seine Zelloberflachenrezeptoren und hemmt dadurch
die biologische Aktivitat von TNF. TNF und Lymphotoxin sind proinflammatorische Zytokine, die an zwei unterschiedliche Zellober-
flachenrezeptoren binden: die 55-Kilodalton (p55)- und 75-Kilodalton (p75)-Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (TNFRs). Beide
TNFRs kommen physiologisch in membrangebundener und I6slicher Form vor. Es wird angenommen, dass die l6slichen TNFRs
die biologische Aktivitat von TNF regulieren.

TNF und Lymphotoxin kommen tberwiegend als Homotrimere vor, deren biologische Aktivitat von der Quervernetzung der Zell-
oberflachen-TNFRs abhangig ist. Dimere I6sliche Rezeptoren, wie Etanercept, haben eine hohere Affinitét zu TNF als monomere
Rezeptoren und sind deshalb potentere kompetitive Inhibitoren der TNF-Bindung an dessen Zellrezeptoren. Des Weiteren fiihrt die
Verwendung einer Immunglobulin-Fc-Region als Verbindungselement bei der Konstruktion dimerer Rezeptoren zu einer langeren
Serumhalbwertszeit.

Wirkmechanismus

Ein Grolteil der Gelenkpathologie bei rheumatoider Arthritis und Morbus Bechterew sowie der Hautpathologie bei Plague-Psoria-
sis wird durch proinflammatorische Molekiile hervorgerufen, die Bestandteil eines durch TNF kontrollierten Netzwerkes sind. Man
geht davon aus, dass der Wirkmechanismus von Etanercept auf der kompetitiven Hemmung der Bindung von TNF an seine Zell-
oberflachen-TNFRs beruht, was zu einer biologischen Inaktivitat von TNF und somit zu einer Verhinderung der durch TNF hervor-
gerufenen Zellreaktionen fihrt. Etanercept kann auch biologische Reaktionen modulieren, die durch zusétzliche Molekdle der Ent-
ziindungskaskade (z. B. Zytokine, Adhdsionsmolekdile oder Proteinasen) kontrolliert und durch TNF hervorgerufen oder reguliert
werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In diesem Abschnitt werden die Daten aus drei Studien zur juvenilen idiopathischen Arthritis, einer Studie bei Kindern und Jugendli-
chen mit Plaque-Psoriasis, aus vier Studien bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis und vier Studien bei Erwachsenen mit
Plaque-Psoriasis dargestellt.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Enbrel wurden in einer zweiphasigen Studie an 69 Kindern mit polyartikuldr verlaufender ju-
veniler idiopathischer Arthritis untersucht, deren Krankheitsbeginn sehr unterschiedlich war (Polyarthritis, Oligoarthritis, systemi-
scher Beginn). In die Studie wurden Patienten in einem Alter zwischen 4 und 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer, polyarti-
kular verlaufender aktiver juveniler idiopathischer Arthritis eingeschlossen, die gegentber einer Methotrexat-Behandlung entweder
refraktar waren oder sie nicht vertrugen. Die Patienten erhielten weiterhin eine konstante Dosis eines einzelnen nichtsteroidalen
Antirheumatikums und/ oder Prednison (< 0,2 mg/kg/Tag oder eine Maximaldosis von 10 mg). In Teil 1 der Studie erhielten alle
Patienten zweimal wochentlich eine subkutane Gabe von 0,4 mg Enbrel/kg KG (Maximaldosis 25 mg). In Teil 2 wurden die Patien-
ten mit einem klinischen Ansprechen an Tag 90 randomisiert, um entweder fur weitere 4 Monate Enbrel oder Placebo zu erhalten,
wobei auf Krankheitsschibe geachtet wurde. Das Ansprechen wurde anhand des American College of Rheumatology Pediatric
(ACR Pedi) 30-Score beurteilt. Ein Ansprechen wird definiert als > 30 %ige Verbesserung bei mindestens drei der sechs und gleich-
zeitig = 30 % Verschlechterung bei nicht mehr als einem der sechs Hauptparameter der juvenilen idiopathischen Arthritis. Die
Hauptparameter umfassen die Anzahl der aktiven Gelenke, die Einschrankung der Bewegungsfreiheit, eine allgemeine Bewertung
durch Arzt und Patient/ Eltern, die Beurteilung der Funktionalitat und die Blutsenkungsgeschwindigkeit. Ein Krankheitsschub wurde
definiert als eine > 30 %ige Verschlechterung bei drei der sechs Hauptparameter der juvenilen idiopathischen Arthritis und eine

> 30 %ige Verbesserung bei nicht mehr als einem der Hauptparameter sowie mindestens zwei aktive Gelenke.

In Teil 1 der Studie zeigten 51 von 69 Patienten (74 %) ein klinisches Ansprechen und wurden in Teil 2 der Studie aufgenommen. In
Teil 2 kam es bei 6 von 25 Patienten (24 %), die weiterhin mit Enbrel behandelt wurden, zu einem Krankheitsschub, verglichen mit
20 von 26 der Placebo-Patienten (77 %) (p = 0,007). Von Beginn des 2. Teils an betrug die mediane Zeit bis zu einem Schub der Er-
krankung =116 Tage fur die mit Enbrel behandelten Patienten und 28 Tage fir die Placebo-Patienten. Bei den Patienten, bei denen
ein klinisches Ansprechen an Tag 90 auftrat und die in Teil 2 der Studie eintraten, setzte sich bei einigen mit Enbrel weiterbehan-
delten Patienten die Verbesserung zwischen dem 3. und 7. Monat fort, wahrend bei den Placebo-Patienten keine Verbesserung
auftrat.

Bei 58 padiatrischen Patienten (Alter bei Studieneinschluss ab 4 Jahre) aus der oben beschriebenen Studie wurde die Behandlung
mit Enbrel bis zu 10 Jahre in einer offenen Langzeitstudie zur Priifung der Sicherheit fortgesetzt. Die Haufigkeit von schwerwie-
genden Nebenwirkungen und schwerwiegenden Infektionen nahm wahrend der Langzeitanwendung nicht zu.
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In einem Patientenregister mit 594 Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren mit juveniler idiopathischer Arthritis, von denen 39 Kinder
2 bis 3 Jahre alt waren, wurde die Langzeitsicherheit einer Enbrel-Monotherapie (n=103), von Enbrel plus Methotrexat (n=294)
oder einer Methotrexat-Monotherapie (n=197) lber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren bewertet. Insgesamt wurden bei Patienten,
die mit Enbrel behandelt worden waren, haufiger Infektionen berichtet (3,8 vs. 2 %) im Vergleich zur Methotrexat-Monotherapie,
und die mit der Enbrel-Anwendung im Zusammenhang stehenden Infektionen waren schwerwiegender.

In einer anderen offenen einarmigen Studie (n = 127) wurden 60 Patienten mit erweiterter (extended) Oligoarthritis (EO) (15 Patien-
ten im Alter von 2 bis 4, 23 Patienten im Alter von 5 bis 11 und 22 Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren), 38 Patienten mit Enthe-
sitis-assoziierter Arthritis (12 bis 17 Jahre alt) und 29 Patienten mit Psoriasis-Arthritis (12 bis 17 Jahre alt) tGiber 12 Wochen mit ei-
ner wochentlichen Dosis von 0,8 mg/kg Enbrel (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) behandelt. In jedem JIA-Subtyp erfiilite die Mehr-
zahl der Patienten die ACR-Pedi-30-Kriterien und zeigte klinische Verbesserungen in sekundaren Endpunkten wie Anzahl schmerz-
hafter Gelenke und Gesamtbeurteilung des Arztes. Das Sicherheitsprofil war mit denjenigen aus anderen JIA-Studien konsistent.

Von den 127 Patienten der Hauptstudie nahmen 109 an der offenen Anschlussstudie teil und wurden weitere 8 Jahre lang fir eine
Gesamtdauer von bis zu 10 Jahren nachbeobachtet. Am Ende der Anschlussstudie hatten 84 der 109 Patienten (77 %) die Studie
abgeschlossen; 27 (25 %) nahmen aktiv Enbrel ein, 7 (6 %) hatten die Behandlung aufgrund einer geringgradigen/inaktiven Er-
krankung abgebrochen, 5 (5 %) hatten nach einem friiheren Behandlungsabbruch die Behandlung mit Enbrel wieder aufgenom-
men und 45 (41 %) hatten Enbrel endgliltig abgesetzt (blieben jedoch unter Beobachtung). 25 der 109 Patienten (23 %) brachen die
Studie endgliltig ab. Die in der Hauptstudie erzielten Verbesserungen des klinischen Zustands blieben im Allgemeinen wahrend
des gesamten Follow-ups fur alle Wirksamkeitsendpunkte erhalten. Patienten mit aktiver Einnahme von Enbrel konnten je nach
Einstufung des klinischen Ansprechens durch den Prifarzt wahrend der Anschlussstudie einmalig an einer optionalen Phase mit
Absetzen und Wiederaufnahme der Behandlung mit Enbrel teilnehmen. 30 Patienten nahmen an der Absetzphase teil. Bei 17 Pati-
enten wurde ein Schub berichtet (definiert als Verschlechterung um = 30 % bei mindestens 3 der 6 ACR-Pedi-Komponenten mit ei-
ner Verbesserung von > 30% bei hdchstens 1 der verbleibenden 6 Komponenten und mindestens 2 aktive Gelenke). Die mediane
Zeit bis zum Schub nach dem Absetzen von Enbrel betrug 190 Tage. 13 Patienten wurden erneut behandelt, und die mediane Zeit
bis zur erneuten Behandlung nach dem Absetzen betrug schatzungsweise 274 Tage. Aufgrund der geringen Anzahl von Daten-
punkten sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Das Sicherheitsprofil stimmte mit dem in der Hauptstudie beobachteten Gberein.

Es wurden keine Studien an Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis durchgefiihrt, um den Einfluss einer kontinuierlichen En-
brel-Behandlung bei Patienten zu beurteilen, die nicht innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn auf Enbrel ansprechen. Es
wurden ebenfalls keine Studien bei Patienten mit JIA durchgefthrt, um die Auswirkungen einer Reduktion der empfohlenen Enbrel-
Dosis nach Langzeitanwendung zu untersuchen.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit von Enbrel wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit 211 Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis (definiert durch einen sPGA-Score von
>3, einschlielich 210 % an betroffener Kérperoberflache [BSA] und einem PASI von >12) untersucht. Geeignete Patienten hatten in
der Vergangenheit eine Lichttherapie oder eine systemische Therapie erhalten oder hatten unzureichend auf eine topische Thera-
pie angesprochen.

Die Patienten erhielten fir einen Zeitraum von 12 Wochen einmal wéchentlich 0,8 mg Enbrel/kg Korpergewicht (bis zu 50 mg)
bzw. Placebo. In Woche 12 zeigten mehr von den in die Enbrel-Gruppe randomisierten Patienten ein positives Ansprechen bzgl.
der Wirksamkeit (z. B. PASI 75) als von den in die Placebo-Gruppe randomisierten Patienten.

Ergebnisse nach 12 Wochen bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis

Enbrel

0,8 mg/kg einmal wochentlich  Placebo

(n =106) (n=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12.(11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)2 24 (23 %)
SPGA ,befallsfrei” bzw. ,minimal’, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Abklrzung: sPGA-static Physician Global Assessment
a.p<0,0001im Vergleich zu Placebo

Nach 12 Wochen der doppelblinden Behandlungsphase erhielten alle Patienten einmal wochentlich 0,8 mg Enbrel/kg Korperge-
wicht (bis zu 50 mg) flr weitere 24 Wochen. Die jeweils beobachteten Ansprechraten der offenen und der doppelblinden Studien-
phasen waren vergleichbar.

Wahrend einer randomisierten Absetzphase entwickelten signifikant mehr Patienten, die wieder in die Placebo-Gruppe randomi-
siert worden waren, ein Krankheitsrezidiv (Verlust des PASI-75-Ansprechens) als solche Patienten, die wieder in die Enbrel-Gruppe
randomisiert worden waren. Bei fortgesetzter Behandlung blieb das Therapieansprechen fiir bis zu 48 Wochen erhalten.

Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit einer einmal wochentlichen Enbrel-Dosis von 0,8 mg/kg (bis zu 50 mg) wurde in einer of-
fenen Verlangerungsstudie an 181 padiatrischen Patienten mit Plaque-Psoriasis Uiber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren im An-
schluss an die oben genannte 48-Wochen-Studie untersucht. Die Langzeiterfahrungen mit Enbrel waren im Allgemeinen mit den
urspriinglichen aus der 48-Wochen-Studie vergleichbar und ergaben keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit.
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Erwachsene Patienten mit rheurnatoider Arthritis

Die Wirksamkeit von Enbrel wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie untersucht. In diese Studie
wurden 234 erwachsene Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen die Therapie mit mindestens einem, aber hochs-
tens vier Basistherapeutika (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDSs) versagt hatte, eingeschlossen. Dosen von

10 bzw. 25 mg Enbrel oder Placebo wurden Uber eine Dauer von 6 aufeinanderfolgenden Monaten zweimal wochentlich subkutan
verabreicht. Die Ergebnisse dieser kontrollierten Studie wurden als prozentuale Verbesserung der rheumatoiden Arthritis unter Ver-
wendung der Ansprechkriterien des American College of Rheumatology (ACR) ausgedriickt.

Nach 3 und 6 Monaten waren die Raten des ACR-20- und ACR-50-Ansprechens bei den mit Enbrel behandelten Patienten hoher als
bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (ACR 20: Enbrel 62 % und 59 %, Placebo 23 % und 11 % jeweils nach

3 und 6 Monaten; ACR 50: Enbrel 41 % und 40 %, Placebo 8 % und 5 % jeweils nach 3 und 6 Monaten; p < 0,01 Enbrel gegenuber
Placebo zu jedem Zeitpunkt sowohl fir Raten des ACR-20- als auch des ACR-50-Ansprechens).

Etwa 15 % der mit Enbrel behandelten Patienten erzielten ein ACR-70-Ansprechen in Monat 3 bzw. Monat 6, verglichen mit weniger
als 5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe. Die mit Enbrel behandelten Patienten sprachen gewohnlich innerhalb von

1 bis 2 Wochen nach Beginn der Therapie an; nach 3 Monaten kam es in fast allen Fallen zu einem klinischen Ansprechen. Es wur-
de beobachtet, dass das Ansprechen von der verabreichten Dosis abhing; Ergebnisse mit 10 mg lagen zwischen den mit Placebo
und 25 mg erhaltenen Ergebnissen. Enbrel war bzgl. aller ACR-Kriterien sowie anderer nicht in den ACR-Kriterien enthaltenen Para-
meter zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat der rheumatoiden Arthritis, wie z. B. Morgensteifigkeit, signifikant besser als Place-
bo. Ein Fragebogen zur Bewertung des Gesundheitsstatus (Health Assessment Questionnaire, HAQ), in dem u.a. auch physische
Einschrankungen, Vitalitat, geistige Gesundheit, der allgemeine Gesundheitszustand sowie Einzelaspekte der mit Arthritis assozi-
ierten Beeintrachtigungen des Gesundheitszustandes abgefragt werden, wurde wahrend der Studie alle 3 Monate ausgefillt. In al-
len Punkten des Fragebogens wurde bei Patienten, die mit Enbrel behandelt wurden, im Vergleich zur Kontrollgruppe nach

3 und 6 Monaten eine Verbesserung festgestellt.

Nach Absetzen von Enbrel traten die Symptome einer Arthritis im Allgemeinen innerhalb T Monats wieder auf. Die Ergebnisse aus
offenen Studien zeigten, dass bei Wiederaufnahme der Enbrel-Behandlung nach einer Unterbrechung von bis zu 24 Monaten die
gleichen Ansprechraten erzielt wurden wie bei Patienten, die ohne Unterbrechung mit Enbrel behandelt wurden. In offenen Lang-
zeit-Anschlussstudien zur fortgesetzten Enbrel-Behandlung wurde bei den Patienten unter kontinuierlicher Enbrel-Behandlung ein
bis zu 10 Jahre andauerndes Ansprechen beobachtet.

Die Wirksamkeit von Enbrel wurde in einer randomisierten wirkstoffkontrollierten Studie mit verblindeter radiologischer Auswer-
tung als primarem Endpunkt mit Methotrexat verglichen. In diese Studie waren 632 erwachsene Patienten mit aktiver rheumato-
ider Arthritis (< 3-jahrige Dauer) eingeschlossen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden waren. Dosen von

10 bzw. 25 mg Enbrel wurden fir bis zu 24 Monate zweimal wochentlich subkutan (s.c.) verabreicht. Die Methotrexat-Dosen wur-
den von 7,5 mg/Woche bis maximal 20 mg/Woche innerhalb der ersten 8 Studienwochen erhoht und danach fur bis zu 24 Monate
beibehalten. Die mit 25 mg Enbrel erzielte klinische Besserung sowie das Ansprechen auf die Therapie innerhalb von 2 Wochen
entsprachen den Beobachtungen in den vorherigen Studien und hielten bis zu 24 Monate an. Bei Studienbeginn war die Bewe-
gungsfreiheit der Patienten mittelmalig eingeschrankt, mit einem mittleren HAQ-Score von 1,4 bis 1,5. Die Behandlung mit 25 mg
Enbrel flihrte nach 12 Monaten zu einer erheblichen Verbesserung. Dabei erzielten etwa 44 % der Patienten einen Wert im Norm-
bereich (HAQ-Score < 0,5). Dieser Erfolg hielt auch im 2. Studienjahr an.

In dieser Studie wurde die Schadigung der Gelenkstruktur radiologisch beurteilt und als Anderung des Total Sharp Score (TSS) und
seiner Komponenten ,Ausmaf der Erosionen” und ,Ausmal der Verkleinerung des Gelenkspalts (Joint Space Narrowing [JSN]
Score)” ausgedriickt. Rontgenbilder von Handen/Handgelenken und Fiiken wurden zu Studienbeginn und nach einer Behandlungs-
dauer von 6, 12 und 24 Monaten ausgewertet. Dabei hatte die Gabe von 10 mg Enbrel durchgehend weniger Wirkung auf die Ge-
lenkschaden als die 25-mg-Dosis. Enbrel 25 mg war hinsichtlich des Ausmalies der Erosionen Methotrexat signifikant tberlegen,
sowohl 12 als auch 24 Monate nach Studienbeginn. Die Unterschiede hinsichtlich TSS und JSN waren zwischen Methotrexat und
Enbrel 25 mg nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse der Rontgenuntersuchungen sind in der nachfolgenden Grafik darge-
stellt.
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Radiologische Progression: Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von < 3-jahriger Er-
krankungsdauer
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In einer weiteren wirkstoffkontrollierten, doppelblinden, randomisierten Studie wurden die klinische Wirksamkeit, die Sicherheit und
die radiologische Progression bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Enbrel als Monotherapie (25 mg zweimal wochent-

lich) oder Methotrexat als Monotherapie (7,5 bis 20 mg wéchentlich, mediane Dosis : 20 mg) behandelt wurden, und die gleichzei-

tig gestartete Kombinationstherapie von Enbrel und Methotrexat verglichen. In die Studie waren 682 erwachsene Patienten mit ak-
tiver rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-jahriger Dauer (Median: 5 Jahre) eingeschlossen, die ein weniger als zufrieden-
stellendes Ansprechen auf mindestens 1 Basistherapeutikum (DMARD), aulier Methotrexat, aufwiesen.

Patienten unter Kombinationstherapie mit Enbrel und Methotrexat zeigten bedeutend besseres ACR-20-, ACR-50-, ACR-70-Anspre-
chen und eine Verbesserung des Disease Activity Score (DAS) und des HAQ-Score nach 24 und 52 Wochen als Patienten in einer
der Monotherapiegruppen (Ergebnisse siehe nachfolgende Tabelle). Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signifikante Vorteile der
Kombinationstherapie mit Enbrel und Methotrexat gegenuber einer Monotherapie mit Enbrel oder Methotrexat beobachtet.

Ergebnisse der klinischen Wirksamkeit nach 12 Monaten: Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat vs. Enbrel in Kombination mit Me-
thotrexat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-jahriger Erkrankungsdauer

Endpunkt Methotrexat Enbrel Enbrel +
(n=228) (n=223) Methotrexat

(n=231)

ACR-Ansprechen?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %19

ACR 50 36,4 % 43,0% 63,2 % "¢

ACR 70 16,7 % 22,0% 39,8 %10

DAS

Ausgangswertb 55 57 55

Woche 52° 30 30 2,379

Remission® 14 % 18% 37 %"

HAQ

Ausgangswert 1,7 1,7 1,8

Woche 52 1,1 1,0 0,8%¢

a: Patienten, die die 12 Monate in der Studie nicht beendeten, wurden als Non-Responder angesehen.

b: Werte fiir Disease Activity Score (DAS) sind Mittelwerte.

c: Remission wird definiert als DAS < 1,6.

Paarweiser Vergleich der p-Werte: T = p < 0,05 fiir den Vergleich von Enbrel + Methotrexat vs. Methotrexat und ¢ = p < 0,05 fur
den Vergleich von Enbrel + Methotrexat vs. Enbrel.
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Nach 12 Monaten war die radiologische Progression in der Enbrel-Gruppe signifikant geringer als in der Methotrexat-Gruppe, wah-
rend die Kombinationstherapie bei der Verlangsamung der radiologischen Progression signifikant besser war als beide Mo-
notherapien (siehe untenstehende Grafik).

Radiologische Progression: Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat vs. Enbrel in Kombination mit Methotrexat bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis von 6-monatiger bis 20-&hriger Erkrankungsdauer (12-Monats-Ergebnisse)
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Paarweiser Vergleich der p-Werte: * = p < 0,05 fUr den Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat, T = p < 0,05 fiir den Vergleich von En-
brel + Methotrexat vs. Methotrexat und ¢ = p < 0,05 fiir den Vergleich von Enbrel + Methotrexat vs. Enbrel

Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signifikante Vorteile der Kombinationstherapie mit Enbrel und Methotrexat gegentiber einer
Monotherapie mit Enbrel oder Methotrexat beobachtet. In ahnlicher Weise wurden nach 24 Monaten auch signifikante Vorteile ei-
ner Monotherapie mit Enbrel im Vergleich zu einer Monotherapie mit Methotrexat beobachtet.

In der Analyse wurden alle Patienten, die die Studie aus irgendeinem Grund abbrachen, als Patienten mit Progression angesehen,
wobei der Prozentsatz von Patienten ohne Progression (TSS-Anderung < 0,5) nach 24 Monaten in den mit Enbrel in Kombination
mit Methotrexat behandelten Patientengruppen im Vergleich zu denen, die nur mit Enbrel oder nur mit Methotrexat behandelt wur-
den (62 %, 50 % bzw. 36 %; p < 0,05), groler war. Der Unterschied zwischen einer Monotherapie mit Enbrel oder Methotrexat war
ebenfalls signifikant (p < 0,05). Bei Patienten, die die gesamte Therapie von 24 Monaten absolvierten, lagen die Raten der Nicht-
Progression bei jeweils 78 %, 70 % bzw. 61 %.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 50 mg Enbrel (2 s.c.-Injektionen zu je 25 mg) einmal wochentlich wurden in einer doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie bei 420 Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis bewertet. In dieser Studie erhielten 53 Pa-
tienten Placebo, 214 Patienten einmal wochentlich 50 mg Enbrel sowie 153 Patienten zweimal wochentlich 25 mg Enbrel. Die
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der beiden Behandlungsregime fir Enbrel waren in der 8. Woche beziiglich des Effekts auf
Krankheitszeichen und Symptome der rheumatoiden Arthritis vergleichbar. Die Daten der 16. Woche zeigten keine Vergleichbarkeit
(Nicht-Unterlegenheit) der beiden Behandlungsregime.

Erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis

Enbrel wird zur Anwendung bei den in Abschnitt 4.1 beschriebenen Patientengruppen empfohlen. Psoriasis-Erkrankte in der Ziel-
population, die ,nicht angesprochen haben”, sind definiert durch ein unzureichendes Ansprechen (PASI < 50 oder PGA, Patient Glo-
bal Assessment, weniger als gut) oder eine Verschlechterung der Erkrankung wahrend der Behandlung. Dabei mussten die Patien-
ten fur eine ausreichend lange Dauer und unter adaquater Dosis mit mindestens einer der drei malRgeblichen verfligbaren systemi-
schen Therapien behandelt worden sein, um ein Ansprechen beurteilen zu konnen.

Die Wirksamkeit von Enbrel im Vergleich zu anderen systemischen Therapien bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Pso-
riasis (Ansprechen auf andere systemische Therapien) wurde nicht im Rahmen von Studien untersucht, die Enbrel direkt mit ande-
ren systemischen Therapien vergleichen. Stattdessen wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit von Enbrel in vier randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien untersucht. Der primare Endpunkt fir die Wirksamkeit in allen vier Studien war
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der Anteil an Patienten in jedem Behandlungsarm, der nach 12 Wochen PASI 75 (d. h. eine Verbesserung von mindestens 75 % be-
zogen auf den PASI-Ausgangswert) erreicht hatte.

Bei der Studie 1 handelte es sich um eine Phase-lI-Studie mit Patienten im Alter von > 18 Jahren mit einer aktiven, aber klinisch
stabilen Plaque-Psoriasis, von der > 10 % der Korperoberflache betroffen waren. Einhundertundzwalf (112) Patienten wurden ran-
domisiert und erhielten entweder zweimal wochentlich eine Enbrel-Dosis von 25 mg (n = 57) oder zweimal in der Woche Placebo
(n = 55) fiir einen Zeitraum von 24 Wochen.

In Studie 2 wurden 652 Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis beurteilt; die Einschlusskriterien waren mit denen der Studie 1
identisch. Zusatzlich musste ein Psoriasis Area and Severity Index (PASI) von mindestens 10 wahrend der Screeningphase vorlie-
gen. Enbrel wurde in Dosen von 25 mg einmal bzw. zweimal in der Woche oder 50 mg zweimal in der Woche fiir einen Zeitraum
von 6 aufeinanderfolgenden Monaten verabreicht. Wahrend der ersten 12 Wochen der Doppelblindphase erhielten die Patienten
Placebo oder eine der oben genannten drei Enbrel-Dosierungen. Nach 12 Behandlungswochen begannen die Patienten der Place-
bo-Gruppe eine Behandlung mit verblindetem Enbrel (25 mg zweimal in der Woche); Patienten der Wirkstoffgruppen setzten die
Behandlung bis Woche 24 mit der bei der Randomisierung festgelegten Dosierung fort.

In Studie 3 wurden 583 Patienten beurteilt; die Einschlusskriterien waren mit denen der Studie 2 identisch. Die Patienten dieser
Studie erhielten fir einen Zeitraum von 12 Wochen eine wochentliche Dosis von zweimal 25 mg oder 50 mg Enbrel bzw. Placebo.
Danach erhielten alle Patienten offen zweimal wochentlich 25 mg Enbrel fiir weitere 24 Wochen.

In Studie 4 wurden 142 Patienten beurteilt; die Einschlusskriterien waren denen der Studien 2 und 3 dhnlich. Die Patienten dieser
Studie erhielten fiir einen Zeitraum von 12 Wochen eine wochentliche Dosis von einmal 50 mg Enbrel bzw. Placebo. Danach erhiel-
ten alle Patienten offen einmal wochentlich 50 mg Enbrel fiir weitere 12 Wochen.

In Studie 1 wies die Gruppe der Patienten, die mit Enbrel behandelt worden war, in Woche 12 eine signifikant héhere PASI-75-An-
sprechrate (30 %) auf als die mit Placebo behandelte Gruppe (2 %) (p < 0,0001). Nach 24 Wochen hatten 56 % der Patienten in der
mit Enbrel behandelten Gruppe den PASI 75 erreicht, im Vergleich zu 5 % der mit Placebo behandelten Patienten. Die wichtigsten
Ergebnisse der Studien 2, 3 und 4 sind unten aufgefihrt.

Ansprechen bei Patienten mit Psoriasis in Studie 2, 3 und 4

—————————————————— Studie 2 Studie 3 Studie 4
—————————— Enbrel-—-—-—— —-—-——-Enbrel-———-- ———Enbrel-——
25mg 2 x/ 25mg 50 mg 50 mg 50 mg
Placebo Wo 50mg 2 x/Wo | Placebo 2 x/Wo 2 x/Wo Placebo 1 x/Wo 1 x/Wo
n=166 n= n= ns= n= n=193 n=196 n=196 n=46 n=96 n=90
Woche 162 162 164 164 Woche Woche Woche Woche Woche Woche
12 Wo- Wo- Wo-  Woche 12 12 12 12 12 2438
Anspre- che che che 243
chen (%) 12 2472 12
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
DSGAP, be-
falls-frei
bzw.
nahezu be-
falls-frei 5 34* 39 49% 55 4 39% 57*% 4 39 64

*p <0,0001 im Vergleich zu Placebo

a. In den Studien 2 und 4 wurden in Woche 24 keine statistischen Vergleiche zu Placebo durchgefihrt, weil die urspriingliche Placebo-
Gruppe von Woche 13 bis Woche 24 Enbrel in einer Dosis von 25 mg zweimal wochentlich oder 50 mg einmal wochentlich erhalten
hatte.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Befallsfrei bzw. nahezu befallsfrei, definiert als 0 oder 1 auf einer Skala von 0 bis 5.

Bei den Patienten mit Plague-Psoriasis, die Enbrel erhielten, zeigten sich im Vergleich zu Placebo bereits zum Zeitpunkt des ersten
Besuchs (nach 2 Wochen) signifikante Ansprechraten, die wahrend der 24-wdchigen Behandlung aufrechterhalten wurden.

Bei Studie 2 gab es zudem einen Absetzzeitraum, innerhalb dessen die Behandlung bei Patienten mit einem PASI-Ansprechen von
mindestens 50 % in Woche 24 beendet wurde. In der behandlungsfreien Zeit wurde bei den Patienten das Auftreten von Rebounds
(PASI = 150 % des Ausgangswerts) und die Zeit bis zum Rezidiv (definiert als Verlust von mindestens der Halfte der zwischen Aus-
gangswert und Woche 24 erreichten Verbesserung) beobachtet. Wahrend des Absetzzeitraums kehrten die Symptome der Psoria-
sis allmahlich zurtick; bis zum Rezidiv der Erkrankung vergingen median 3 Monate. Es wurden weder ein Rebound-Effekt noch
Psoriasis-bedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beobachtet. Der Nutzen einer erneuten Enbrel-Behandlung bei Pati-
enten, die urspringlich auf die Behandlung angesprochen hatten, konnte belegt werden.

In Studie 3 blieb bei der Mehrzahl der Patienten (77 %), die urspringlich in die Gruppe mit zweimal wochentlich 50 mg randomi-
siert worden waren und deren Enbrel-Dosis in Woche 12 auf zweimal wochentlich 25 mg verringert wurde, die PASI 75-Ansprech-
rate bis Woche 36 gleich. Bei den Patienten, die wahrend der gesamten Studie zweimal wochentlich 25 mg erhielten, verbesserte
sich die PASI 75-Ansprechrate weiterhin zwischen Woche 12 und 36.
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In Studie 4 wies die Gruppe der Patienten, die mit Enbrel behandelt worden war, in Woche 12 eine hohere PASI-75-Ansprechrate
(38 %) auf als die mit Placebo behandelte Gruppe (2 %) (p < 0,0001). Bei den Patienten, die wahrend der gesamten Studie einmal
wochentlich 50 mg erhielten, verbesserten sich die PASI-75-Ansprechraten weiter bis auf 71 % in Woche 24.

In offenen Langzeitstudien (bis zu 34 Monate), in denen Patienten ohne Unterbrechung Enbrel erhielten, war das klinische Anspre-
chen anhaltend und die Sicherheit war vergleichbar mit der in kirzeren Studien.

Eine Analyse der Daten aus klinischen Studien zeigte keine Krankheitscharakteristika zu Beginn der Behandlung auf, die Arzte bei
der Auswahl der geeignetsten Dosierungsoption (intermittierend oder kontinuierlich) unterstiitzen wiirden. Demzufolge sollte die
Therapiewahl (ob intermittierend oder kontinuierlich) basierend auf der Einschatzung durch den Arzt und den individuellen Bed(irf-
nissen des Patienten erfolgen.

Antikdrper gegen Enbrel

In den Seren einiger mit Etanercept behandelter Patienten wurden Antikdrper nachgewiesen. Diese Antikorper waren alle nicht
neutralisierend und traten im Allgemeinen voribergehend auf. Es scheint kein Zusammenhang zwischen der Antikorperbildung
und dem klinischen Ansprechen oder Nebenwirkungen zu bestehen.

In klinischen Studien, in denen Patienten Uber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten mit zugelassenen Enbrel-Dosen behandelt
wurden, lag die kumulative Rate der Anti-Etanercept Antikorper bei ungefahr 6 % bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, 7,5 % bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis, 2 % bei Patienten mit Morbus Bechterew, 7 % bei Patienten mit Psoriasis, 9,7 % bei Kindern und
Jugendlichen mit Psoriasis und 4,8 % bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis.

Der Anteil der Patienten, die in langer andauernden Studien (mit einer Dauer von bis zu 3,5 Jahren) Antikdrper gegen Etanercept
entwickelten, stieg erwartungsgemald mit der Zeit an. Dennoch betrug, aufgrund ihres nur voriibergehenden Auftretens, die Haufig-
keit der bei jeder Auswertung nachgewiesenen Antikorper bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und bei Patienten mit Psoriasis
Ublicherweise weniger als 7 %.

In einer Langzeitstudie zu Psoriasis, in der Patienten zweimal wochentlich 50 mg Etanercept Uber einen Zeitraum von 96 Wochen
erhielten, wurde an jedem Auswertungszeitpunkt eine Haufigkeit von Antikdrpern von bis zu etwa 9 % beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Etanercept-Serumspiegel wurden mit dem enzymgekoppelten Immunadsorptionstest (ELISA) bestimmt, durch den ELISA-reaktive
Abbauprodukte sowie die Ausgangssubstanz detektiert werden konnen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Obwohl nach Verabreichung von radioaktiv markiertem Etanercept an Patienten und Probanden eine Elimination der Radioaktivitat
im Urin beobachtet wurde, konnten bei Patienten mit akutem Nierenversagen keine erhohten Etanercept-Konzentrationen festge-
stellt werden. Bei bestehender Niereninsuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit akutem Leberversagen wurden keine erhohten Etanercept-Konzentrationen festgestellt. Bei bestehender Le-
berinsuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis

In einer Studie zur Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis mit polyartikularem Verlauf wurden 69 Patienten (zwischen 4
und 17 Jahre alt) 0,4 mg Enbrel/kg KG Uber einen Zeitraum von 3 Monaten zweimal wochentlich verabreicht. Die Serumkonzentra-
tionsprofile dhnelten denen, die bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis beobachtet wurden. Die jingsten Kinder (4 Jahre alt)
hatten eine verringerte Clearance (erhthte Clearance, wenn auf das Korpergewicht normalisiert wurde) im Vergleich zu alteren Kin-
dern (12 Jahre alt) und Erwachsenen. Die Simulation der Dosierung legt nahe, dass die Serumspiegel bei jingeren Kindern deutlich
erniedrigt sein werden, wahrend altere Kinder (10 bis 17 Jahre alt) Serumspiegel aufweisen werden, die denen der Erwachsenen
ahneln.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis (im Alter von 4 bis 17 Jahren) erhielten einmal wochentlich 0,8 mg Etanercept/kg
Korpergewicht (bis zu einer Maximaldosis von 50 mg pro Woche) fiir bis zu 48 Wochen. Im Steady State reichten die mittleren Se-
rumtalspiegel von 1,6 bis 2,1 ug/ml in Woche 12, 24 und 48. Bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis und Patienten mit
juveniler idiopathischer Arthritis (die zweimal wochentlich 0,4 mg Etanercept/kg Korpergewicht bis zu einer Maximaldosis von

50 mg pro Woche erhielten) waren diese mittleren Konzentrationen vergleichbar. Diese mittleren Konzentrationen waren denjeni-
gen von erwachsenen Patienten mit Plaque-Psoriasis ahnlich, die zweimal wochentlich 25 mg Etanercept erhielten.

Erwachsene

Resorption

Etanercept wird langsam von der Injektionsstelle der subkutanen Injektion resorbiert, wobei eine maximale Konzentration ca.

48 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis erreicht wird. Die absolute Bioverfiigbarkeit betragt 76 %. Es ist zu erwarten, dass bei
zweimal wochentlicher Gabe die Steady-State-Konzentrationen ungeféhr doppelt so hoch sind wie die Konzentrationen nach Gabe
einer Einzeldosis. Nach subkutaner Einzelgabe von 25 mg Enbrel wurden in gesunden Probanden durchschnittliche maximale Se-
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rumkonzentrationen von 1,65 + 0,66 pug/ml festgestellt; die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) betrug

235+ 96,6 ug-h/ml. Im Steady State betrugen die Mittelwerte des Serumkonzentrationsprofils bei Patienten mit rheumatoider Ar-

thritis: Cmax: 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cyin: 1,2 Mg/l vs. 1,4 mg/|; die partielle AUC betrug 297 mg-h/I vs. 316 mg-h/I (Angaben fUr ein-
mal wochentlich 50 mg Enbrel [n = 21] versus zweimal wochentlich 25 mg Enbrel [n = 16]). In einer offenen, zweiarmigen Einmal-

dosis- und Cross-over-Studie an gesunden Probanden zeigte sich, dass die Gabe einer einmaligen Injektion von 50 mg Etanercept
pro ml biodquivalent zu zwei simultanen Injektionen mit je 25 mg Etanercept pro ml war.

In einer Analyse der Populationspharmakokinetik bei Patienten mit Morbus Bechterew betrug die Etanercept-AUC im Steady State
466 pg-h/ml fir die einmal wochentliche Gabe von 50 mg Enbrel (n = 154) bzw. 474 ug-h/mi fir die zweimal wochentliche Gabe
von 25 mg Enbrel (n = 148).

Verteilung
Die Konzentrations-Zeit-Kurve von Etanercept verlauft biexponentiell. Fir Etanercept betrdgt das zentrale Verteilungsvolumen 7,6 |,
wogegen das Verteilungsvolumen unter Steady State-Bedingungen bei 10,4 | liegt.

Elimination

Etanercept wird langsam aus dem Korper ausgeschieden. Die Halbwertszeit ist lang und liegt bei etwa 70 Stunden. Bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis betragt die Clearance ungefahr 0,066 I/h und liegt damit ein wenig unterhalb des bei gesunden Proban-
den bestimmten Werts von 0,11 I/h. Ferner sind die pharmakokinetischen Eigenschaften von Enbrel bei Patienten mit rheumato-

ider Arthritis, Morbus Bechterew und Plaque-Psoriasis ahnlich.

Ein Unterschied in der Pharmakokinetik bei Mannern und Frauen wurde nicht beobachtet.

Linearitat

Die Dosisproportionalitat wurde nicht gezielt bestimmt, jedoch wurde innerhalb des Dosisbereichs keine Sattigung der Clearance
festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxikologie von Enbrel wurde keine dosislimitierende Toxizitat oder Zielorgantoxizitat festgestellt. Aufgrund der Er-
gebnisse einer Vielzahl von /n-vitro-und /In-vivo-Studien wird Enbrel fiir nicht mutagen befunden. Bedingt durch die Entwicklung
von neutralisierenden Antikdrpern in Nagetieren wurden mit Enbrel keine Kanzerogenitatsstudien sowie Standarduntersuchungen
zur Fertilitat und postnatalen Toxizitat durchgefihrt.

Die subkutane Gabe von Einzeldosen von 2 000 mg Enbrel/kg KG oder die intravendse Einzelgabe von 1 000 mg Enbrel/kg KG rief
in Mausen oder Ratten keine Letalitat oder sichtbaren Anzeichen von Toxizitat hervor. Nach zweimal wochentlicher subkutaner
Gabe Uber 4 oder 26 aufeinanderfolgende Wochen von Dosen (15 mg/kg KG), die, bezogen auf AUC, zu Serumspiegeln fihrten, die
tber 27-fach héher waren als bei Patienten mit rheumatoider Arthritis nach Gabe der empfohlenen Dosis von 25 mg, wurde keine
dosislimitierende Toxizitat oder Zielorgantoxizitat durch Enbrel bei Cynomolgus-Affen hervorgerufen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Mannitol (E 421)
Sucrose
Trometamol

Losungsmittel

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Die chemische und physikalische
Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 6 Stunden bei Temperaturen bis zu 25 °C nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

Enbrel kann fir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Wochen bei Temperaturen bis maximal 25 °C aufbewahrt werden. Danach
darf es nicht wieder gekiihlt werden. Enbrel muss vernichtet werden, wenn es nicht innerhalb von 4 Wochen nach Entnahme aus
der Kuhlung verwendet wird.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klarglas-Durchstechflasche (2 ml, Glastyp 1) mit Gummistopfen, Aluminiumversiegelung und Kunststoff-Klappverschluss. Enbrel
wird mit Fertigspritzen zur Verfligung gestellt, die Wasser fur Injektionszwecke enthalten. Die Spritzen bestehen aus Typ-I-Glas.
Die Spritzenkappe enthalt Trockenkautschuk (Latex, siehe Abschnitt 4.4). Ein Umkarton enthélt 4 Durchstechflaschen mit Enbrel,
4 Fertigspritzen mit Wasser fr Injektionszwecke, 4 Kantilen, 4 Adapter fur die Durchstechflaschen und 8 Alkoholtupfer.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Hinweise zur Anwendung und Handhabung

Enbrel wird vor der Anwendung in T ml Wasser fur Injektionszwecke aufgelost und subkutan injiziert. Die Losung muss klar und
farblos bis blassgelb oder blassbraun, ohne Klumpen, Flocken oder Partikel sein. In der Durchstechflasche kann etwas weil3er
Schaum zurlckbleiben — dies ist normal. Enbrel darf nicht verwendet werden, wenn sich das gesamte Pulver in der Durchstechfla-
sche nicht innerhalb von 10 Minuten aufgel6st hat. In diesem Fall beginnen Sie noch einmal mit einer anderen Durchstechflasche.

Eine umfassende Anleitung zur Zubereitung und Anwendung der gebrauchsfertigen Enbrel-Lésung in der Durchstechflasche wird
in der Packungsbeilage, Abschnitt 7 ,Gebrauchsanweisung” gegeben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/99/126/022

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 03. Februar 2000
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 26. November 2009

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

12. PACKUNGSGROSSEN

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND
4 Durchstechflaschen mit je 10 mg und 4 Fertigspritzen mit je T ml Lésungsmittel [N1]

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
4 Durchstechflaschen mit je 10 mg und 4 Fertigspritzen mit je T ml Losungsmittel

13. KONTAKTADRESSE

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstralle 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Stand: Juli 2025 013264-74079-100 20[20]
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