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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enbrel® 25 mg Injektionslésung in einer Pa-
trone fUr ein Dosiergerat
Enbrel® 50 mg Injektionslésung in einer Pa-
trone fUr ein Dosiergerat

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Enbrel 25 mg Injektionslésung in einer Pa-

haben oder eine Methotrexat-Behandlung
nicht vertragen.

Behandlung der Enthesitis-assoziierten Ar-
thritis bei Jugendlichen ab dem Alter von
12 Jahren, die unzureichend auf eine kon-
ventionelle Therapie angesprochen haben
oder eine konventionelle Therapie nicht ver-
tragen.

Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)

trone fUr ein Dosiergerat

Jede Patrone fUr ein Dosiergerat enthélt
25 mg Etanercept.

Enbrel 50 mg Injektionslésung in einer Pa-
trone fUr ein Dosiergerat

Jede Patrone fUr ein Dosiergerat enthalt
50 mg Etanercept.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Die Lésung ist klar und farblos bis blassgelb
oder blassbraun.

KLINISCHE ANGABEN

Rheumatoide Arthritis

Enbrel ist in Kombination mit Methotrexat
zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen indiziert, wenn das Anspre-
chen auf Basistherapeutika, einschlieBlich
Methotrexat (sofern nicht kontraindiziert),
unzureichend ist.

Enbrel kann im Falle einer Unvertraglichkeit
gegenuber Methotrexat oder wenn eine Fort-
setzung der Behandlung mit Methotrexat
nicht maéglich ist, als Monotherapie ange-
wendet werden.

Enbrel ist ebenfalls indiziert zur Behandlung
der schweren, aktiven und progressiven
rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die
zuvor nicht mit Methotrexat behandelt wor-
den sind.

Enbrel reduziert als Monotherapie oder in
Kombination mit Methotrexat das Fortschrei-
ten der radiologisch nachweisbaren struk-
turellen Gelenkschadigungen und verbessert
die korperliche Funktionsfahigkeit.

Juvenile idiopathische Arthritis

Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktor-
positiv oder -negativ) und der erweiterten
(extended) Oligoarthritis bei Kindern und
Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die
unzureichend auf eine Methotrexat-Behand-
lung 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
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Behandlung der aktiven und progressiven
Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen, wenn
das Ansprechen auf eine vorhergehende
Basistherapie unzureichend ist. Enbrel ver-
bessert die korperliche Funktionsfahigkeit
bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und
reduziert das Fortschreiten der radiologisch
nachweisbaren strukturellen Schadigungen
der peripheren Gelenke bei Patienten mit
polyartikuldren symmetrischen Subtypen der
Erkrankung.

Axiale Spondyloarthritis

Morbus Bechterew (ankylosierende Spon-
dylitis [AS])

Behandlung des schweren aktiven Morbus
Bechterew bei Erwachsenen, die unzurei-
chend auf eine konventionelle Behandlung
angesprochen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis

Behandlung Erwachsener mit schwerer
nicht-réntgenologischer axialer Spondylo-
arthritis, mit objektiven, durch erhdhtes C-re-
aktives Protein (CRP) und/ oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT) nachgewiesenen
Anzeichen einer Entziindung, die unzurei-
chend auf eine Behandlung mit nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (NSARs) angesprochen
haben.

Plaque-Psoriasis

Behandlung Erwachsener mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine
andere systemische Therapie wie Ciclospor-
in, Methotrexat oder Psoralen und UVA-Licht
(PUVA) nicht angesprochen haben oder bei
denen eine Kontraindikation oder Unver-
traglichkeit einer solchen Therapie vorliegt
(siehe Abschnitt 5.1).

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen

Behandlung der chronischen schweren
Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen ab dem Alter von 6 Jahren, die un-
zureichend 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 Uberwacht werden,
der Uber Erfahrung in der Diagnose und Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis, der
juvenilen idiopathischen Arthritis, der Pso-
riasis-Arthritis, des Morbus Bechterew, der
nicht-réntgenologischen axialen Spondylo-
arthritis, der Plaque-Psoriasis oder der
Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen verfligt. Enbrel-Patienten sollte der
Patientenpass ausgehandigt werden.

Die Enbrel-Patrone fur ein Dosiergerat ist in
Stéarken von 25 mg und 50 mg erhaltlich.

Weitere Darreichungsformen von Enbrel sind
in den Starken 10 mg, 25 mg und 50 mg
erhaltlich.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt zweimal wo-
chentlich 25 mg Enbrel. Alternativ dazu
zeigte sich, dass 50 mg Enbrel, einmal
wdchentlich gegeben, sicher und wirksam
sind (siehe Abschnitt 5.1).

Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew und
nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis

Die empfohlene Dosis betragt zweimal wo-
chentlich 25 mg Enbrel oder einmal wo-
chentlich 50 mg Enbrel.

FUr alle oben genannten Indikationen weisen
die verfUgbaren Daten darauf hin, dass ein
klinisches Ansprechen gewodhnlich innerhalb
von 12 Wochen nach Behandlungsbeginn
erreicht wird. Bei Patienten, die innerhalb
dieses Zeitraums nicht angesprochen haben,
sollte eine FortfUhrung der Therapie sorg-
faltig abgewogen werden.

Plaque-Psoriasis

Die empfohlene Enbrel-Dosis betragt zwei-
mal wdéchentlich 25 mg oder einmal wo-
chentlich 50 mg. Alternativ kann zweimal
wdchentlich 50 mg fur bis zu 12 Wochen
verabreicht werden, falls erforderlich gefolgt
von einer Dosis von zweimal wdchentlich
25 mg oder einmal wochentlich 50 mg. Die
Behandlung mit Enbrel sollte bis zum Errei-
chen der Remission flr bis zu 24 Wochen
fortgesetzt werden. FUr einige erwachsene
Patienten kann eine FortfUhrung der Thera-
pie Uber 24 Wochen hinaus angebracht sein
(siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die nach
12 Wochen nicht angesprochen haben, soll-
te die Behandlung abgebrochen werden.
Falls eine erneute Behandlung mit Enbrel
indiziert ist, sollte die gleiche Anleitung zur
Behandlungsdauer befolgt werden. Die
Dosis sollte zweimal wéchentlich 25 mg oder
einmal wochentlich 50 mg betragen.

Besondere Patientengruppen

Nieren- und Leberfunktionsstérung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Die Dosierung sowie die Anwendung ent-
sprechen den Angaben flir Erwachsene im
Alter von 18 bis 64 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Enbrel-Dosierung basiert auf dem Kor-
pergewicht von Kindern und Jugendlichen.
Bei Patienten mit einem Gewicht unter
62,5 kg sollte unter Verwendung der Darrei-
chungsform ,,Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionsldsung* oder der
Darreichungsform ,Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung” die genaue Dosis auf
mg/kg-Basis festgelegt werden (Dosierung
bei den spezifischen Indikationen siehe
unten). Patienten, die 62,5 kg oder mehr
wiegen, kdnnen die Dosis mittels einer Fer-
tigspritze, eines Fertigpens oder einer Pa-
trone fUr ein Dosiergerat mit feststehender
Dosis erhalten.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enbrel
bei Kindern im Alter unter 2 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Juvenile idiopathische Arthritis

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

FUr die Verabreichung an Kinder mit JIA und
einem Gewicht unter 25 kg kann die Durch-
stechflasche mit der Starke 10 mg besser
geeignet sein.

Es wurden keine formalen klinischen Studien
an Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren durch-
geflhrt. In begrenztem Umfang vorliegende
Sicherheitsdaten aus einem Patientenregis-
ter legen jedoch nahe, dass bei einer wo-
chentlichen subkutanen Dosis von 0,8 mg/
kg das Sicherheitsprofil bei Kindern im Alter
von 2 bis 3 Jahren demjenigen bei Erwach-
senen und Kindern im Alter von 4 Jahren
und alter ahnlich ist (siehe Abschnitt 5.1).

Im Allgemeinen gibt es bei Kindern im Alter
unter 2 Jahren in der Indikation juvenile idio-
pathische Arthritis keine geeignete Anwen-
dung von Enbrel.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen (ab 6 Jahren)

Die empfohlene Dosis betragt einmal wo-
chentlich 0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu
maximal 50 mg pro Dosis) fur bis zu 24 Wo-
chen. Bei Patienten, die nach 12 Wochen
nicht angesprochen haben, sollte die Be-
handlung abgebrochen werden.

Falls eine erneute Behandlung mit Enbrel
indiziert ist, sollte die oben beschriebene
Anleitung zur Behandlungsdauer befolgt
werden. Die Dosis sollte einmal wochentlich
0,8 mg/kg Kérpergewicht (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
Enbrel.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung

Der gesamte Inhalt (0,5 ml bei der 25-mg-
Dosisstarke bzw. 1 ml bei der 50-mg-Dosis-
stérke) der Patrone fur ein Dosiergerat ist
unter Verwendung des SMARTCLIC-Gerats
flr eine ausschlieBlich subkutane Injektion
zu verabreichen. Geeignete Injektionsstellen
sind Bauch, Oberschenkel oder, nur bei In-
jektion durch die Betreuungsperson, die
AuBenflache der Oberarme.

Enbrel Injektionslésung in einer Patrone fur
ein Dosiergeréat ist fur die einmalige Anwen-
dung in Verbindung mit dem SMARTCLIC-
Gerét bestimmt. Nach ordnungsgemaler
Schulung in der Injektionstechnik kénnen
sich Patienten Enbrel unter Verwendung des
SMARTCLIC-Gerats und der Einweg-Pa-
trone fUr ein Dosiergerat selber injizieren,

wenn der Arzt es fUr angemessen hélt und
die Patienten bei Bedarf &rztlich nachbetreut
werden. Der Arzt sollte mit dem Patienten
besprechen, welche der flr die Injektion zur
Verflgung stehenden Applikationsformen
am besten geeignet ist.

Bei der Verabreichung sind die Gebrauchs-
anweisung am Ende der Packungsbeilage
und die mit dem SMARTCLIC-Gerét gelie-
ferte Bedienungsanleitung zu beachten
(siehe Abschnitt 6.6). Detaillierte Anweisun-
gen bezuglich einer versehentlichen Dosie-
rung oder Abweichungen vom Dosierungs-
schema, einschlieBlich versdumter Dosen,
finden sich in Abschnitt 3 der Packungs-
beilage.

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 Pa-
tienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich
chronischer oder lokalisierter Infektionen,
nicht begonnen werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig in der Patientenakte doku-
mentiert (oder eingetragen) werden.

Infektionen

Patienten sollten vor, wahrend und nach einer
Behandlung mit Enbrel auf Infektionen hin
untersucht werden, wobei die durchschnitt-
liche Eliminationshalbwertszeit von Etaner-
cept mit ca. 70 Stunden (von 7 bis 300 Stun-
den) zu bericksichtigen ist.

Unter Anwendung von Enbrel wurden
schwerwiegende Infektionen, Sepsis, Tuber-
kulose und opportunistische Infektionen,
einschlieBlich invasiver Pilzinfektionen, Lis-
teriose und Legionellose, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Infektionen wurden
durch Bakterien, Mykobakterien, Pilze, Viren
und Parasiten (einschlieBlich Protozoen) ver-
ursacht. In einigen Fallen, insbesondere bei
Pilz- und anderen opportunistischen Infek-
tionen, wurde die Infektion nicht erkannt.
Dies fUhrte zu einer Verzdgerung einer ge-
eigneten Behandlung und manchmal zum
Tod. Bei der Untersuchung auf Infektionen
sollte das Risiko fur Patienten hinsichtlich
relevanter opportunistischer Infektionen (z. B.
Exposition gegentiber endemischen Myko-
sen) in Betracht gezogen werden.

Patienten, die wéahrend der Enbrel-
Behandlung eine neue Infektion entwickeln,
sollten engmaschig beobachtet werden. Die
Anwendung von Enbrel sollte abgebrochen
werden, wenn der Patient eine schwerwie-
gende Infektion entwickelt. Die Sicherheit
und Wirksamkeit 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 Vorgeschich-

te oder mit Begleiterkrankungen, die Infek-
tionen begunstigen kénnen, wie z. B. fort-
geschrittener oder schlecht eingestellter
Diabetes, in Betracht ziehen.

Tuberkulose

Bei mit Enbrel behandelten Patienten wurden
Falle von aktiver Tuberkulose einschlieBlich
Miliartuberkulose und extrapulmonaler Tu-
berkulose beobachtet.

Vor Beginn einer Behandlung mit Enbrel
mussen alle Patienten sowohl auf eine aktive,
als auch auf eine inaktive (,latente”) Tuber-
kulose hin untersucht werden. Diese Unter-
suchung sollte eine eingehende Anamnese
bezlglich einer Tuberkulosevorerkrankung
des Patienten oder méglichen friheren Tu-
berkulosekontakten sowie bezlglich einer
friheren bzw. derzeitigen Behandlung mit
Immunsuppressiva einschlieBen. Bei allen
Patienten sollten entsprechende Vorunter-
suchungen, wie Tuberkulin-Hauttest und
Réntgen-Thorax-Aufnahme, durchgefihrt
werden (nationale Empfehlungen sollten be-
folgt werden). Es wird empfohlen, die Durch-
fUhrung dieser Tests im Patientenpass zu
dokumentieren. Verordnende Arzte sollen
die Risiken falsch-negativer Ergebnisse der
Tuberkulin-Hauttests, insbesondere bei
schwer erkrankten oder immunsupprimierten
Patienten, bertcksichtigen.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert,
darf eine Enbrel-Therapie nicht eingeleitet
werden. Wird eine inaktive (,latente”) Tuber-
kulose diagnostiziert, muss die Anti-Tuber-
kulose-Therapie vor der ersten Gabe von
Enbrel entsprechend nationalen Empfeh-
lungen durchgeflhrt werden. In diesem Fall
sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer
Enbrel-Therapie sehr sorgfaltig abgewogen
werden.

Alle Patienten sind anzuweisen, arztlichen
Rat einzuholen, falls wahrend oder nach einer
Enbrel-Therapie Symptome auftreten, die
auf eine Tuberkulose hinweisen (z.B. an-
haltender Husten, Krafteschwund/ Gewichts-
verlust, leicht erhéhte Kérpertemperatur).

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkran-
kung wurde bei Patienten berichtet, die zu-
vor mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert
waren und gleichzeitig TNF-Antagonisten,
einschlieBlich Enbrel, erhielten. Hierunter
waren auch Berichte Uber eine Hepatitis-B-
Reaktivierung bei Patienten, die Anti-HBc-
positiv, aber HBsAg-negativ waren. Vor Ein-
leiten einer Enbrel-Therapie sollten die Pa-
tienten auf eine HBV-Infektion getestet
werden. Fur Patienten, bei denen der HBV-
Test positiv ausfallt, wird die Vorstellung bei
einem Arzt empfohlen, der Uber Erfahrung
in der Behandlung von Hepatitis B verflgt.
Vorsicht ist geboten, wenn Enbrel bei Pa-
tienten angewendet wird, die bereits eine
HBV-Infektion hatten. In diesem Fall sollten
die Patienten wahrend der gesamten Thera-
pie und noch mehrere Wochen nach deren
Beendigung auf Krankheitszeichen und
Symptome einer aktiven HBV-Infektion hin
Uberwacht werden. Es liegen keine ausrei-
chenden Daten zur Behandlung von HBV-
Infizierten mit antiviraler Therapie und gleich-
zeitiger Therapie mit TNF-Antagonisten vor.
Wenn bei einem Patienten eine HBV-Infek-
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tion auftritt, sollte Enbrel abgesetzt werden
und es sollte eine wirksame antivirale Thera-
pie mit geeigneter unterstitzender Behand-
lung eingeleitet werden.

Verschlechterung einer Hepatitis C

Bei mit Enbrel behandelten Patienten wurde
von einer Hepatitis-C-Verschlechterung be-
richtet. 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 Be-
handlung mit Enbrel allein mit einem erhoh-
ten Risiko von schwerwiegenden Infektionen
und Neutropenie in Zusammenhang ge-
bracht. Diese Kombination zeigte keinen
zusétzlichen klinischen Nutzen. Daher wird
die kombinierte Anwendung von Enbrel und
Anakinra nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.5 und 4.8).

Gleichzeitige Behandlung mit Abatacept

In klinischen Studien flhrte die gleichzeitige
Anwendung von Abatacept und Enbrel zu
einem vermehrten Auftreten von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen. Diese Kombi-
nation zeigte keinen zusétzlichen 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 An-
gioddem und Urtikaria ein; auBerdem traten
schwerwiegende Reaktionen auf. Bei Auf-
treten von schwerwiegenden allergischen
oder anaphylaktischen Reaktionen sollte die
Enbrel-Behandlung unverziglich abgebro-
chen und eine geeignete Therapie eingelei-
tet werden.

Die Nadelkappe der Patrone fiir ein Dosier-
geréat enthélt Latex (Trockenkautschuk), der
Uberempfindlichkeitsreaktionen verursachen
kann, wenn Enbrel von Personen mit be-
kannter oder méglicher Latex-Uberemp-
findlichkeit gehandhabt oder bei diesen
angewendet wird.

Die Kanulenkappe der Fertigspritze in der
Patrone fur ein Dosiergerat enthalt Latex
(Trockenkautschuk). Patienten oder Betreu-
er sollten sich vor der Anwendung von Enbrel
an den Arzt oder das medizinische Fachper-
sonal wenden, wenn jemand, der mit der
Kanulenkappe in Berihrung kommen wird,
oder jemand, dem Enbrel verabreicht werden
soll, eine bekannte oder mégliche Uberemp—
findlichkeit (Allergie) gegenuber Latex hat.

Immunsuppression

Es ist moglich, dass TNF-Antagonisten, ein-
schlieBlich Enbrel, die Wirtsabwehr von In-
fektionen und malignen Erkrankungen beein-
flussen, da TNF Entztindungsprozesse aus-
|6st und zellulére Immunreaktionen veréandert.
In einer Studie mit 49 erwachsenen Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis, die mit Enbrel
behandelt wurden, wurden keine Hinweise
auf eine Reduktion allergischer Spatreaktio-
nen, eine Verminderung der Immunglobulin-
spiegel oder eine GroBenanderung der Ef-
fektor-Zell-Population festgestellt.
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2 Patienten mit juveniler idiopathischer Ar-
thritis entwickelten eine Varizelleninfektion
und die Krankheitszeichen und Symptome
einer aseptischen Meningitis, die ohne Spat-
folgen abheilten. Patienten mit einer signifi-
kanten Varizella-Viren-Exposition sollten die
Enbrel-Behandlung vorlbergehend unter-
brechen, und es sollte eine Prophylaxe mit
Varizella-Zoster-Immunglobulin erwogen
werden.

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

Maligne und lymphoproliferative Erkran-
kungen

Solide Tumoren und hdmatopoetische ma-
ligne Erkrankungen (auBer Hautkrebs)

In der Zeit nach Markteinfihrung wurden
Berichte Uber verschiedene maligne Erkran-
kungen (einschlieBlich Brust- und Lungen-
karzinom sowie Lymphom) bekannt (siehe
Abschnitt 4.8).

Innerhalb kontrollierter Studien wurden bei
Patienten unter TNF-Antagonisten im Ver-
gleich zu Kontrollpatienten mehr Félle von
Lymphomen beobachtet. Allerdings war das
Auftreten selten, und das Follow-up von Pla-
cebo-Patienten war kurzer als das von Pa-
tienten mit einer TNF-Antagonisten-Therapie.
Nach Markteinfihrung wurden Falle von
Leukdmie bei Patienten gemeldet, die mit
TNF-Antagonisten behandelt worden waren.
Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und
langjahrig bestehender hochaktiver entziind-
licher Erkrankung ist das Grundrisiko fur
Lymphome und Leukémie erhoht, wodurch
die Risikoeinschatzung erschwert wird.

Basierend auf dem derzeitigen Kenntnis-
stand kann ein mdégliches Risiko flr die Ent-
wicklung von Lymphomen, Leukdmie oder
anderen hamatopoetischen malignen Erkran-
kungen oder soliden Tumoren bei Patienten,
die mit TNF-Antagonisten behandelt werden,
nicht ausgeschlossen werden. Vorsicht ist
geboten, wenn bei Patienten mit einer ma-
lignen Erkrankung in der Anamnese eine
Therapie mit TNF-Antagonisten in Erwagung
gezogen wird. Ebenso ist eine Weiterbehand-
lung bei Patienten, die eine maligne Erkran-
kung entwickeln, mit Vorsicht abzuwagen.

Nach Markteinfuhrung wurden bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis
zu einem Alter von 22 Jahren), die mit TNF-
Antagonisten (Initiierung der Therapie
< 18 Jahre), einschlieBlich Enbrel, behandelt
wurden, maligne Erkrankungen gemeldet,
davon einige mit tédlichem Ausgang. Etwa
die Halfte der Falle waren Lymphome. Die
Ubrigen Falle reprasentierten ein Spektrum
an unterschiedlichen malignen Erkrankungen
und schlossen seltene maligne Erkrankun-
gen, die Ublicherweise mit einer Immunsup-
pression einhergehen, ein. Ein Risiko fur die
Entwicklung von malignen Erkrankungen bei
mit TNF-Antagonisten behandelten Kindern
und Jugendlichen kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Hautkrebs

Bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten,
einschlieBlich Enbrel, behandelt wurden,
wurde Uber Melanome und nicht melanozy-
téren Hautkrebs (NMSC) berichtet. Bei mit
Enbrel behandelten Patienten wurde seit

Markteinfihrung sehr selten Uber Félle von
Merkelzellkarzinomen berichtet. Fur alle
Patienten, insbesondere fUr diejenigen mit
einem Risikofaktor flr Hautkrebs, werden
regelmaBige Hautuntersuchungen empfoh-
len.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse kon-
trollierter klinischer Studien ergab mehr
Falle von NMSC bei mit Enbrel behandelten
Patienten als bei den Kontrollpatienten —ins-
besondere bei Patienten mit Psoriasis.

Impfungen

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Enbrel verabreicht werden. Es sind keine
Daten hinsichtlich der Sekundéartbertragung
von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei
mit Enbrel behandelten Patienten vorhanden.
In einer doppelblinden placebokontrollierten
randomisierten klinischen Studie erhielten
184 erwachsene Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis in Woche 4 zusétzlich einen multivalen-
ten Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff.
In dieser Studie waren die meisten der
Psoriasis-Arthritis-Patienten, die Enbrel er-
hielten, in der Lage, eine effektive B-Zell-
Immunantwort auf den Pneumokokkenpoly-
saccharid-Impfstoff aufzubauen. Allerdings
waren die Titer in der Summe geringgradig
niedriger. Einige Patienten wiesen im Ver-
gleich zu den Patienten, die kein Enbrel er-
halten hatten, einen doppelt so hohen Titer-
anstieg auf. Die klinische Relevanz dieses
Befunds ist nicht bekannt.

Autoantikdrperbildung

Die Behandlung mit Enbrel kann die Bildung
von Autoantikdrpern hervorrufen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Hamatologische Reaktionen

Bei Patienten, die mit Enbrel behandelt
wurden, wurde in seltenen Féllen Uber das
Auftreten von Panzytopenie und in sehr
seltenen Fallen Uber aplastische Andmie be-
richtet, von denen einige einen todlichen
Ausgang hatten. Daher sollte Enbrel mit Vor-
sicht angewendet werden bei Patienten mit
Blutdyskrasie (fehlerhafter Blutzusammen-
setzung) 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 Krankheits-
zeichen und Symptome auftreten, die auf
eine Blutdyskrasie oder Infektion hindeuten
(z.B. anhaltendes Fieber, Halsentzindung,
BlutergUsse, Blutungen, Blasse). Diese Pa-
tienten sollten umgehend untersucht werden,
einschlieBlich des Differenzialblutbilds; falls
hierdurch Blutdyskrasien bestéatigt werden,
ist Enbrel abzusetzen.

Neurologische Erkrankungen

In seltenen Fallen wurde Uber entmyelinisie-
rende Erkrankungen des ZNS bei mit Enbrel
behandelten Patienten berichtet (sieche Ab-
schnitt 4.8). AuBerdem gab es selten Be-
richte Uber periphere demyelinisierende
Polyneuropathien (einschlieBlich Guillain-
Barré-Syndrom, chronisch-entzindliche
demyelinisierende Polyneuropathie, demye-
linisierende Polyneuropathie und multifokale
motorische Neuropathig). Obwohl keine kli-
nischen Studien mit Enbrel an Patienten mit
multipler Sklerose durchgeflhrt wurden,
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haben klinische Studien mit anderen TNF-
Antagonisten bei Patienten mit multipler
Sklerose einen Anstieg der Krankheitsakti-
vitat gezeigt. Bei Patienten mit vorbestehen-
der oder kUrzlich neu aufgetretener Entmar-
kungskrankheit oder bei Patienten, bei denen
in Betracht gezogen werden muss, dass ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer
Entmarkungskrankheit besteht, sollte Enbrel
daher nur nach sorgfaltiger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses, einschlieBlich
einer neurologischen Untersuchung, ange-
wendet werden.

Kombinationsbehandlung

In einer 2-jahrigen kontrollierten klinischen
Studie bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis ergaben sich bei der Kombination von
Enbrel und Methotrexat keine unerwarteten
Befunde zur Sicherheit. Das Sicherheits-
profil von Enbrel, verabreicht in Kombination
mit Methotrexat, &hnelte den Profilen in Stu-
dien, in denen Enbrel und Methotrexat als
Monotherapie verabreicht worden waren.
Langzeitstudien zur Bewertung der Sicher-
heit der Kombinationstherapie dauern an.
Es gibt keine gesicherten Erkenntnisse tber
die Langzeitsicherheit von Enbrel bei gleich-
zeitiger Gabe mit anderen antirheumatischen
Basistherapeutika (disease modifying anti-
rheumatic 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 Leberfunktionsstérung

Basierend auf den pharmakokinetischen
Daten (siehe Abschnitt 5.2) ist eine Dosis-
anpassung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nieren- oder Leberfunktion nicht erforder-
lich; die klinische Erfahrung mit diesen Pa-
tienten ist begrenzt.

Kongestive Herzinsuffizienz

Der Arzt sollte Enbrel bei Patienten mit kon-
gestiver Herzinsuffizienz (CHF) mit Vorsicht
anwenden. Nach Markteinfihrung gab es
Berichte Uber eine Verschlechterung einer
CHF bei mit Enbrel behandelten Patienten
mit und ohne nachweisbare pradisponieren-
de Faktoren. Es gab auBerdem selten
(< 0,1 %) Berichte von neu auftretender CHF,
einschlieBlich CHF bei Patienten ohne be-
kannte bereits bestehende Herz-Kreislauf-
Erkrankung. Einige dieser Patienten waren
junger als 50 Jahre. Zwei groB3 angelegte
klinische Studien zur Anwendung von Enbrel
bei der Behandlung der CHF wurden frih-
zeitig aufgrund fehlender Wirksamkeit be-
endet. Obwohl nicht eindeutig belegbar,
deuten die Daten einer dieser Studien auf
eine mogliche Verschlechterung der CHF bei
mit Enbrel behandelten Patienten hin.

Alkoholhepatitis

In einer randomisierten placebokontrollierten
Phase-II-Studie mit 48 hospitalisierten Pa-
tienten, 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 behan-
delten Patienten signifikant hoher. Daher darf
Enbrel nicht bei Patienten zur Behandlung
einer Alkoholhepatitis angewendet werden.

Arzte sollten Enbrel mit Vorsicht bei Patien-
ten anwenden, die auch an mittelschwerer
bis schwerer Alkoholhepatitis leiden.

Wegener-Granulomatose

Die Ergebnisse einer placebokontrollierten
klinischen Studie mit 89 erwachsenen Pa-
tienten, die zusétzlich zu ihrer laufenden
Standardtherapie (einschlielich Cyclophos-
phamid oder Methotrexat und Glukokorti-
koiden) fur die mediane Dauer von 25 Mo-
naten mit Enbrel behandelt wurden, zeigten
nicht, dass Enbrel eine wirksame Behand-
lungsoption der Wegener-Granulomatose
ist. Die Inzidenz verschiedener maligner
Erkrankungen, die nicht die Haut betreffen,
war bei den mit Enbrel behandelten Patien-
ten signifikant héher als in der Kontroll-
gruppe. Enbrel wird zur Behandlung der
Wegener-Granulomatose nicht empfohlen.

Hypoglyk&mie bei Patienten unter gleich-
zeitiger Diabetesbehandlung

Nach Einleitung einer Enbrel-Therapie bei
Patienten unter gleichzeitiger medikamen-
téser Diabetesbehandlung wurden Félle von
Hypoglykamie berichtet, die bei einigen
dieser Patienten die Reduktion der Anti-Dia-
betes-Medikation erforderlich machten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Impfungen

Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugend-
lichen, soweit mdglich, vor Einleiten der
Enbrel-Behandlung alle nach geltenden Impf-
empfehlungen notwendigen Impfungen
durchzufUhren (siehe oben, ,Impfungen®).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis. Patien-
ten unter einer natriumarmen Diat kénnen
informiert werden, dass dieses Arzneimittel
nahezu ,natriumfrei“ ist.

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 entwe-
der nur mit Enbrel oder mit Anakinra be-
handelt wurden (historische Daten), eine
héhere Anzahl schwerwiegender Infektionen
beobachtet.

AuBerdem wurde in einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie mit erwachse-
nen Patienten, die Methotrexat als Basis-
therapie erhielten, beobachtet, dass bei
Patienten, die gleichzeitig mit Enbrel und

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Anakinra behandelt wurden, eine hdhere
Anzahl von schwerwiegenden Infektionen
(7 %) und Neutropenie auftrat als bei Patien-
ten, die mit Enbrel allein behandelt wurden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Zudem
zeigte die Kombination von Enbrel und
Anakinra keinen zusétzlichen 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 Kombi-
nation zeigte keinen zusatzlichen klinischen
Nutzen. Daher wird diese Anwendung nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Behandlung mit Sulfasalazin

In einer klinischen Studie erhielten erwach-
sene 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 statistisch
signifikanten Abfall der mittleren Anzahl
weiBer Blutkdrperchen. Die klinische Rele-
vanz 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 gleich-
zeitigen Anwendung von Enbrel und Gluko-
kortikoiden, Salicylaten (Ausnahme Sulfasal-
azin), nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSARs), Analgetika oder Methotrexat keine
Wechselwirkungen festgestellt. Siehe Ab-
schnitt 4.4 mit Hinweisen zu Impfungen.

In Studien wurden keine Klinisch relevanten
pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit
Methotrexat, Digoxin oder Warfarin beob-
achtet.

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

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

Schwangerschatft

Studien zur Entwicklungstoxizitat an Ratten
und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf
Schadigungen des Fetus bzw. der neugebo-
renen Ratte durch Etanercept. Die Auswir-
kungen von Etanercept auf den Schwanger-
schaftsausgang wurden in zwei Kohorten-
Beobachtungsstudien untersucht. In einer
Anwendungsbeobachtung wurde eine ho-
here Rate schwerer Geburtsfehler bei
Schwangerschaften gefunden, in denen
Etanercept wéhrend des ersten Trimesters
angewendet wurde (n = 370), verglichen mit
Schwangerschaften, in denen kein Etaner-
cept oder andere TNF-Antagonisten ange-
wendet wurden (n = 164) (adjustierte Odds
Ratio 2,4, 95%-KI: 1,0-5,5). Die Arten
schwerer Geburtsfehler entsprachen denen,
die auch in der Allgemeinbevodlkerung am
haufigsten berichtet werden, wobei ein be-

023718-108829
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stimmtes Muster von Anomalien nicht er-
kennbar war. Es wurde keine Anderung der
Rate an spontanen Aborten, Totgeburten
oder weniger schweren Missbildungen beob-
achtet. In einer anderen Register-Beobach-
tungsstudie in mehreren Landern, in der das
Risiko flr einen ungunstigen Schwanger-
schaftsausgang bei Frauen mit Exposition
gegenUber Etanercept in den ersten 90 Ta-
gen der Schwangerschaft (n = 425) vergli-
chen wurde mit Frauen mit Exposition gegen-
Uber nicht-biologischen Arzneimitteln
(n = 3497), wurde kein erhohtes Risiko fur
schwere Geburtsfehler gefunden (nicht be-
reinigte Odds Ratio [OR] = 1,22, 95 %-KI:
0,79-1,90; adjustierte OR = 0,96, 95 %-KI:
0,58-1,60 nach Adjustierung fur Land, Er-
krankung der Mutter, Paritat, Alter der Mut-
ter und Rauchen in der Frihschwanger-
schaft). In dieser Studie zeigte sich auch kein
erhdhtes Risiko flur weniger schwere Ge-
burtsfehler, Friihgeburten, Totgeburten oder
Infektionen im ersten Lebensjahr bei Saug-
lingen von MUttern mit Exposition gegentiber
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 All-
gemeinen wird eine Gabe von Lebendimpf-
stoffen an Sauglinge fur 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 konn-
te 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
Stillens fur das Kind und der Nutzen der
Therapie fur die Frau zu bertcksichtigen 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 Ex-
position bei gestillten Sauglingen vor. Daher
kann die Verabreichung von Lebendimpf-
stoffen (z. B. BCG) an einen gestillten Saug-
ling, dessen Mutter Etanercept erhalt,
16 Wochen nach Beendigung des Stillens
(oder zu einem friheren Zeitpunkt, wenn
beim Saugling kein Etanercept im Serum
nachweisbar ist) in Betracht gezogen wer-
den.

Fertilitat

Préklinische Daten zur peri- und postnatalen
Toxizitat von Etanercept sowie zum Einfluss
von Etanercept auf die Fertilitdt und die all-
gemeine Fortpflanzungsfahigkeit liegen nicht
VOr.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Enbrel hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen sind Reaktionen an der Injektions-
stelle (wie Schmerzen, Schwellung, Juckreiz,
Rétung und Blutung an der Einstichstelle),
Infektionen (wie Infektionen der oberen
Atemwege, Bronchitis, Blasenentzindungen
und Hautinfektionen), Kopfschmerzen, aller-

gische Reaktionen, Entwicklung von Auto-
antikérpern, Juckreiz und Fieber.

AuBerdem wurden flir Enbrel schwerwie-
gende Nebenwirkungen berichtet. TNF-An-
tagonisten, wie Enbrel, beeinflussen das
Immunsystem, und ihre Anwendung kann
das korpereigene Abwehrsystem gegen
Infektionen und Krebs beeinflussen. Schwer-
wiegende Infektionen betreffen weniger als
1 von 100 mit Enbrel behandelte Patienten.
Die Berichte schlossen Infektionen und
Sepsis mit tédlichem und lebensbedroh-
lichem Verlauf ein. AuBerdem wurden ver-
schiedene maligne Erkrankungen unter der
Anwendung von Enbrel berichtet, einschlieB-
lich Brust-, Lungen-, Haut- und Lymphdri-
sen(Lymphom)-krebs.

Ferner wurden schwerwiegende hamatolo-
gische, neurologische und Autoimmunreak-
tionen berichtet. Diese schlieBen seltene
Falle von Panzytopenie und sehr seltene
Falle von aplastischer Andmie ein. Bei der
Anwendung von Enbrel wurden selten zen-
trale und sehr selten periphere demyelinisie-
rende Ereignisse beobachtet. Es gab selte-
ne Félle von Lupus, Lupus-ahnlichen Zu-
stdnden und Vaskulitis.

Tabellarische Auflistung unerwinschter Er-
eignisse

Die nachfolgend aufgeflihrten Nebenwirkun-
gen basieren auf Beobachtungen aus Klini-
schen Studien sowie auf Berichten nach
Markteinflhrung.

Die Nebenwirkungen sind nach Organsys-
temen und entsprechend ihrer Haufigkeiten
(Anzahl von Patienten, bei denen eine Reak-
tion 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 ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse =1/10 = 1/100 bis = 1/1 000 bis = 1/10 000 bis < 1/10 000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1 000 Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen und Infektion Schwere Infektionen | Tuberkulose, opportu- Hepatitis B-Virus-
parasitare Erkran- | (einschlieBlich (einschlieBlich nistische Infektion Reaktivierung,
kungen Infektion der Pneumonie, Entzin- | (einschlieBlich invasiver Listeriose
oberen dung des Unterhaut- | Pilz-, Protozoen-,
Atemwege, gewebes [z.B. Bakterien-, atypischer
Bronchitis, Erysipel], bakterielle | Mykobakterien- und
Zystitis, Haut- Arthritis, Sepsis und | Virusinfektionen sowie
infektion)* parasitare Infektion)* | Legionellose)*
Gutartige, bosartige Nicht melanozytérer | Malignes Melanom Merkelzell-
und unspezifische Hautkrebs* (siehe (siehe Abschnitt 4.4), karzinom (siehe
Neubildungen Abschnitt 4.4) Lymphom, Leukémie Abschnitt 4.4),
(einschl. Zysten und Kaposi-Sarkom
Polypen)
Erkrankungen des Thrombozytopenie, | Panzytopenie* Aplastische Histiozytose
Blutes und des Anamie, Leukozyto- Anamie* h&mophagozy-
Lymphsystems penie, Neutropenie tisch (Makropha-
genaktivierungs-
syndrom)*

023718-108829
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Fortsetzung der Tabelle

tion oder
Verschlechterung
und pustuldse
Formen, primar
Handflachen und
FuBsohlen), Urtikaria,
psoriasisartiger
Hautausschlag

Hypersensibilitatsvasku-
litis), Erythema multi-
forme, lichenoide Reak-
tionen

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse =1/10 = 1/100 bis = 1/1 000 bis = 1/10 000 bis <1/10 000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1 000 Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Allergische Reak- | Vaskulitis Schwere allergische/ Verschlechterung
Immunsystems tionen (siehe (einschlieBlich Anti- | anaphylaktische Reak- der Symptome
Erkrankungen der | Neutrophilen-zyto- [ tionen (einschlieBlich einer Dermato-
Haut und des plasmatische-Anti- | Angiodédem, Broncho- myositis
Unterhautgewe- korper-positive spasmus), Sarkoidose
bes), Bildung von | Vaskulitis)
Autoantikérpern®
Erkrankungen des | Kopfschmerzen Entmyelinisierende
Nervensystems Prozesse des ZNS mit
Verdacht auf multiple
Sklerose oder lokali-
sierte entmyelinisierende
Zustande wie Neuritis
nervi optici und Quer-
schnittsmyelitis (siehe
Abschnitt 4.4),
periphere demyelinisie-
rende Ereignisse
einschlieBlich Guillain-
Barré-Syndrom, chro-
nisch-entztindliche
demyelinisierende Poly-
neuropathie, demyelini-
sierende Polyneuropa-
thie und multifokale
motorische Neuropathie
(siehe Abschnitt 4.4),
Anfélle
Augenerkran- Uveitis, Skleritis
kungen
Herzerkrankungen Verschlechterung Erstmanifestation einer
einer kongestiven kongestiven Herzinsuffi-
Herzinsuffizienz zienz (siehe
(siehe Abschnitt 4.4) | Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Interstitielle Lungener-
Atemwege, des krankung (einschlieBlich
Brustraums und Pneumonitis und
Mediastinums pulmonale Fibrose)*
Erkrankungen des Entzindliche Darm-
Gastrointestinal- erkrankungen
trakts
Leber- und Gallen- Erhohte Leberen- Autoimmunhepatitis*
erkrankungen zyme*
Erkrankungen der Pruritus, Hautaus- | Angio6dem, Stevens-Johnson- Toxisch-
Haut und des schlag Psoriasis (einschlieB- | Syndrom, kutane epidermale
Unterhautgewebes lich Erstmanifesta- Vaskulitis (einschlieBlich | Nekrolyse

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Kutaner Lupus erythe-
matodes, subakuter
kutaner Lupus erythe-
matodes, Lupus-ahnli-
ches Syndrom

Erkrankungen der
Nieren und
Harnwege

Glomerulonephritis

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
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Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse =1/10 = 1/100 bis = 1/1 000 bis = 1/10 000 bis <1/10 000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1 000 Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)

kungen und der Injektions-
Beschwerden am | stelle
Verabreichungsort | (einschlieBlich
Blutung, Bluter-
guss, Erythem,
Juckreiz,
Schmerzen,
Schwellung)*

Allgemeine Erkran- | Reaktionen an Pyrexie

* siehe auf Seite 5, Beschreibung spezieller Nebenwirkungen.

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Maligne und lymphoproliferative Erkran-
kungen

Bei 4 114 Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis, die in klinischen Studien Uber einen
Zeitraum von bis zu 6 Jahren mit Enbrel be-
handelt wurden, einschlieBlich 231 Patien-
ten, die in der 2-jahrigen wirkstoffkontrollier-
ten Studie mit Enbrel in Kombination mit
Methotrexat behandelt wurden, traten
129 neue maligne Erkrankungen unter-
schiedlichen Typs auf. Die in diesen Klini-
schen Studien beobachteten Raten und
Inzidenzen waren den fur die untersuchte
Population zu erwartenden &hnlich. Insge-
samt wurden in klinischen Studien Gber einen
Zeitraum von 2 Jahren bei 240 mit Enbrel
behandelten, an Psoriasis-Arthritis erkrank-
ten Patienten 2 maligne Erkrankungen ge-
meldet. In klinischen Studien, die in einem
Zeitraum von mehr als 2 Jahren mit 351 an
Morbus Bechterew erkrankten und mit Enbrel
behandelten Patienten durchgeflhrt worden
sind, wurden 6 maligne Erkrankungen ge-
meldet. In doppelblinden und offenen Stu-
dien Uber einen Zeitraum von bis zu 2,5 Jah-
ren traten in einer Gruppe von 2 711 mit
Enbrel behandelten Plaque-Psoriasis-Patien-
ten 30 maligne Erkrankungen und 43 Falle
von nicht melanozytarem Hautkrebs auf.

In klinischen Studien wurden in einer Grup-
pe von 7 416 an rheumatoider Arthritis,
Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew und
Psoriasis erkrankten und mit Enbrel be-
handelten Patienten 18 Lymphome gemel-
det.

Berichte Uber verschiedene Malignome (ein-
schlieBlich Brust- und Lungenkarzinom sowie
Lymphom) wurden ebenfalls in der Zeit nach
MarkteinfUhrung bekannt (siehe Ab-
schnitt 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 Injektions-
stelle traten gewohnlich innerhalb des 1. Be-
handlungsmonats auf. Sie gingen nach
durchschnittlich etwa 3 bis 5 Tagen zurlck.
In den meisten Féllen wurden die Reaktionen
an der Injektionsstelle in der Enbrel-
Behandlungsgruppe nicht behandelt. Die
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Mehrheit der behandelten Patienten erhielt
topische Préparate, wie z. B. Kortikosteroide
oder orale Antihistaminika. Des Weiteren kam
es bei einigen Patienten zu ,Recall“-Reak-
tionen an der Injektionsstelle, die durch Haut-
reaktionen an der zuletzt verwendeten Injek-
tionsstelle mit gleichzeitigem Auftreten von
Reaktionen an vorherigen Injektionsstellen
gekennzeichnet waren. Diese Reaktionen
waren im Allgemeinen vorlbergehend und
traten wéahrend der Behandlung nicht erneut
auf.

In kontrollierten Studien an Patienten mit
Plagque-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 schwerwie-
genden Infektionen (letale, lebensbedrohliche
oder eine stationéare Behandlung bzw. intra-
vendse Antibiotika-Gabe erfordernde Infek-
tionen) beobachtet. Schwerwiegende Infek-
tionen traten bei 6,3 % der mit Enbrel Uber
eine Dauer von bis zu 48 Monaten behan-
delten Patienten mit rheumatoider Arthritis
auf. Diese Infektionen umfassten Abszess
(an unterschiedlichen Stellen), Bakteriamie,
Bronchitis, Bursitis, Entziindung des Unter-
hautgewebes (z. B. Erysipel), Cholezystitis,
Diarrhoe, Divertikulitis, Endokarditis (ver-
mutet), Gastroenteritis, Hepatitis B, Herpes
zoster, Unterschenkelgeschwdr, Mundinfek-
tion, Osteomyelitis, Otitis, Peritonitis, Pneu-
monie, Pyelonephritis, Sepsis, septische
Arthritis, Sinusitis, Hautinfektion, Hautge-
schwdir, Harnwegsinfektion, Vaskulitis und
Wundinfektion. In der 2-jahrigen wirkstoff-
kontrollierten Studie, in der Patienten ent-
weder mit Enbrel als Monotherapie, Metho-
trexat als Monotherapie oder Enbrel in Kom-
bination mit Methotrexat behandelt wurden,
waren die Raten der schwerwiegenden In-
fektionen innerhalb der Behandlungsgruppen
vergleichbar. Jedoch kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die Kombination
von Enbrel und Methotrexat mit einem An-
stieg der Infektionsrate 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 Patienten-

gruppe mit Plaque-Psoriasis. Bei den mit
Enbrel behandelten Patienten traten schwer-
wiegende Infektionen wie Entziindung des
Unterhautgewebes (z.B. Erysipel), Gastro-
enteritis, Pneumonie, Cholezystitis, Osteo-
myelitis, Gastritis, Appendizitis, Streptokok-
ken-Fasziitis, Myositis, septischer Schock,
Divertikulitis und Abszess auf. In den doppel-
blinden und offenen Studien zur Psoriasis-
Arthritis wurde bei 1 Patienten eine schwer-
wiegende Infektion (Pneumonie) berichtet.

Uber schwerwiegende und tédlich verlau-
fende Infektionen wurde bei der Anwendung
von Enbrel berichtet; bei den berichteten
Krankheitserregern handelt es sich um Bak-
terien, Mykobakterien (einschlieBlich Tuber-
kulose), 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. Diabe-
tes, kongestive Herzinsuffizienz, aktive oder
chronische Infektionen in der Vorgeschichte)
(siehe Abschnitt 4.4). Eine Behandlung mit
Enbrel kann die Mortalitéat bei Patienten mit
bestehender Sepsis erhdhen.

Im Zusammenhang mit Enbrel wurden op-
portunistische Infektionen, einschlieBlich
invasiver Pilzinfektionen, parasitarer Infektio-
nen (einschlieBlich Protozoeninfektionen),
Virusinfektionen (einschlieBlich Herpes zos-
ter), Bakterieninfektionen (einschlieBlich
Listeria und Legionella) und Infektionen mit
atypischen Mykobakterien, gemeldet. In den
gepoolten Datensatzen von den 15 402 mit
Enbrel in klinischen Studien behandelten
Patienten betrug die Inzidenz aller opportu-
nistischen Infektionen 0,09 %. Die expositi-
onsbereinigte Rate betrug 0,06 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre. Nach Markteinfiih-
rung waren etwa die Halfte aller weltweit
gemeldeten Falle von opportunistischen
Infektionen invasive Pilzinfektionen. Zu den
am haufigsten gemeldeten invasiven Pilzin-
fektionen gehérten Candida-, Pneumocys-
tis-, Aspergillus- und Histoplasma-Infektio-
nen. Bei den Patienten, die opportunistische
Infektionen entwickelten, waren invasive
Pilzinfektionen fur mehr als die Halfte der
Todesfélle verantwortlich. Die Mehrzahl der
Berichte mit tédlichem Ausgang stammte
von Patienten mit Pneumocystis-Pneumonie,
unspezifischen systemischen Pilzinfektionen
und Aspergillose (siehe Abschnitt 4.4).
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Autoantikérper

Zu mehreren Zeitpunkten wurden Serum-
proben von erwachsenen Patienten auf
Autoantikdrper untersucht. Bei den Patienten
mit rheumatoider Arthritis, die auf antinuklea-
re Antikorper (ANA) untersucht wurden, war
der Prozentsatz von Patienten mit neuen
positiven 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-
Antikdrpern mittels Radioimmunoassay
(15 % der mit Enbrel behandelten Patienten
im Vergleich zu 4 % der mit Placebo be-
handelten 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 Antikardiolipin-Antikorper ent-
wickelte, war im Vergleich zu Placebo-be-
handelten Patienten in ahnlicher Weise er-
hoht. Der Einfluss einer Langzeitbehandlung
mit Enbrel auf die Entstehung von Autoim-
munkrankheiten ist unbekannt.

In seltenen Fallen wurde Uber Patienten, ein-
schlieBlich Rheumafaktor-positiver Patienten,
berichtet, die andere Autoantikérper in Ver-
bindung mit einem Lupus-ahnlichen Syn-
drom oder Hautausschléagen entwickelten;
dieses passte aufgrund klinischer Sympto-
matik und Biopsie zu einem subakuten ku-
tanen Lupus oder diskoiden Lupus.

Panzytopenie und aplastische Andmie
Seit MarkteinfUhrung traten Féalle von Pan-
zytopenie und aplastischer Anédmie auf, von
denen einige todlich verliefen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Interstitielle Lungenerkrankung

In kontrollierten klinischen Studien zu Eta-
nercept Uber alle Indikationen betrug die
Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von inter-
stitieller Lungenerkrankung bei Patienten,
die Etanercept ohne begleitendes Metho-
trexat erhielten, 0,06 % (Haufigkeit selten).
In den kontrollierten klinischen Studien, in
denen eine gleichzeitige Behandlung mit
Etanercept und Methotrexat erlaubt war,
betrug die Haufigkeit (kumulative Inzidenz)
von interstitieller Lungenerkrankung 0,47 %
(Haufigkeit gelegentlich). Seit Markteinflh-
rung traten Félle von interstitieller Lungen-
erkrankung (einschlieBlich Pneumonitis und
pulmonale Fibrose) auf, einige von ihnen mit
tédlichem Verlauf.

Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra

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

Erhéhte Leberenzyme

In den doppelblinden Phasen kontrollierter
klinischer Studien zu Etanercept Uber alle
Indikationen betrug die Haufigkeit (kumula-
tive Inzidenz) von erhéhten Leberenzymen

als unerwilinschtem Ereignis bei Patienten,
die Etanercept ohne begleitendes Metho-
trexat erhielten, 0,54 % (Haufigkeit gelegent-
lich). In den doppelblinden Phasen kontrol-
lierter Kklinischer Studien, in denen eine
gleichzeitige Behandlung mit Etanercept und
Methotrexat erlaubt war, betrug die Haufig-
keit (kumulative Inzidenz) von erhdhten Le-
berenzymen als unerwitnschtem Ereignis
4,18 % (Haufigkeit haufig).

Autoimmunhepatitis

In kontrollierten klinischen Studien zu Eta-
nercept Uber alle Indikationen betrug die
Haufigkeit (kumulative Inzidenz) von Auto-
immunhepatitis bei Patienten, die Etanercept
ohne begleitendes Methotrexat erhielten,
0,02 % (Haufigkeit selten). In den kontrollier-
ten klinischen Studien, in denen eine gleich-
zeitige Behandlung mit Etanercept und Me-
thotrexat erlaubt war, betrug die Haufigkeit
(kumulative Inzidenz) von Autoimmunhepa-
titis 0,24 % (Haufigkeit gelegentlich).

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen mit juveniler idiopathischer Arthritis
Im Allgemeinen waren die bei Kindern und
Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Ar-
thritis beobachteten unerwiinschten Ereig-
nisse bezlglich Haufigkeit und Art &hnlich
denjenigen, die bei erwachsenen Patienten
beobachtet wurden. Unterschiede zu den
Erwachsenen und andere besondere Ge-
sichtspunkte werden in den folgenden Ab-
schnitten beschrieben.

Die bei Patienten mit juveniler idiopathischer
Arthritis im Alter von 2 bis 18 Jahren beob-
achteten Infektionen waren im Allgemeinen
leicht bis mittelschwer und entsprachen
denen, die Ublicherweise bei ambulant be-
handelten Kindern und Jugendlichen beob-
achtet werden. Schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse umfassten Varizellen-
infektionen mit den Krankheitszeichen und
Symptomen einer aseptischen Meningitis,
die ohne Folgeschaden Uberstanden wurden
(siehe auch Abschnitt 4.4), Blinddarment-
zUindung, Gastroenteritis, Depression/ Per-
sonlichkeitsstérung, Hautgeschwiir, Oso-
phagitis/ Gastritis, septischer Schock (her-
vorgerufen durch Gruppe A-Streptokokken),
Diabetes mellitus Typ |, Weichteilinfektion
und postoperative Wundinfektion.

In einer Studie mit Kindern mit juveniler idio-
pathischer Arthritis im Alter von 4 bis 17 Jah-
ren entwickelten 43 von 69 Kindern (62 %)
wahrend der Enbrel-Behandlung in den
ersten 3 Studienmonaten (Phase |, offen)
eine Infektion. Haufigkeit und Schwere der
Infektionen waren bei den 58 Patienten, die
12 Monate an der offenen Folgestudie teil-
nahmen, ahnlich. Art und Haufigkeit von
unerwinschten Ereignissen bei Patienten
mit juveniler idiopathischer Arthritis waren
den in klinischen Studien mit Enbrel bei Er-
wachsenen mit rheumatoider Arthritis beob-
achteten unerwinschten Ereignissen ahnlich,
die Mehrheit davon verlief leicht. Einige un-
erwlnschte Ereignisse wurden bei den
69 Patienten mit juveniler idiopathischer Ar-
thritis, die Uber 3 Monate mit Enbrel be-
handelt wurden, im Vergleich zu den 349 er-
wachsenen Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis haufiger festgestellt. Diese umfassten
Kopfschmerzen (19 % der Patienten, 1,7 Er-
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eignisse pro Patientenjahr), Ubelkeit (9 %,
1,0 Ereignis pro Patientenjahr), Bauch-
schmerzen (19 %, 0,74 Ereignisse pro Pa-
tientenjahr) und Erbrechen (13 %, 0,74 Er-
eignisse pro Patientenjahr).

Es lagen 4 Berichte Uber ein Makrophagen-
aktivierungssyndrom in klinischen Studien
zu juveniler idiopathischer Arthritis vor.

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen mit Plaque-Psoriasis

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

In klinischen Studien mit an rheumatoider
Arthritis erkrankten Patienten wurde keine
dosislimitierende Toxizitat beobachtet. Die
héchste untersuchte Dosis war die intraveno-
se Gabe von 32 mg/m? gefolgt von zweimal
wochentlichen subkutanen Gaben von
16 mg/m?. Ein Patient mit rheumatoider Ar-
thritis verabreichte sich selber versehentlich
zweimal wochentlich 62 mg Enbrel subkutan
Uber einen Zeitraum von 3 Wochen, ohne
Auftreten von Nebenwirkungen. Ein Antidot
flr Enbrel ist nicht bekannt.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-0)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO1

Tumornekrosefaktor (TNF) ist ein dominantes
Zytokin im Entziindungsprozess der rheu-
matoiden Arthritis. Erhéhte TNF-Spiegel
wurden ebenfalls in der Synovialis und den
psoriatischen Plagues von Patienten mit
Psoriasis-Arthritis sowie im Serum und im
synovialen Gewebe von Patienten mit Mor-
bus Bechterew gefunden. Bei der Plaque-
Psoriasis fuhrt die Infiltration durch Entzin-
dungszellen — einschlieBlich T-Zellen — im
Vergleich zu nicht betroffenen Hautarealen
zu erhéhten TNF-Spiegeln in psoriatischen
Lasionen. Etanercept ist ein kompetitiver
Inhibitor der Bindung von TNF an seine Zell-
oberflachenrezeptoren und hemmt dadurch
die biologische Aktivitat von TNF. TNF und
Lymphotoxin sind proinflammatorische Zy-
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tokine, die an zwei unterschiedliche Zellober-
flachenrezeptoren binden: die 55-Kilodalton
(p55)- und 75-Kilodalton (p75)-Tumornekro-
sefaktor-Rezeptoren (TNFRs). Beide TNFRs
kommen physiologisch in membrangebun-
dener und l6slicher Form vor. Es wird an-
genommen, dass die I6slichen TNFRs die
biologische Aktivitat von TNF regulieren.

TNF und Lymphotoxin kommen Uberwiegend
als Homotrimere vor, deren biologische Ak-
tivitét von der Quervernetzung der Zellober-
flachen-TNFRs abhangig ist. Dimere 16sliche
Rezeptoren, wie Etanercept, haben eine
héhere Affinitdt zu TNF als monomere Re-
zeptoren und sind deshalb potentere kom-
petitive Inhibitoren der TNF-Bindung an
dessen Zellrezeptoren. Des Weiteren flhrt
die Verwendung einer Immunglobulin Fc-
Region als Verbindungselement bei der Kon-
struktion dimerer Rezeptoren zu einer lan-
geren Serumhalbwertszeit.

Wirkmechanismus

Ein GroBteil der Gelenkpathologie bei rheu-
matoider Arthritis und Morbus Bechterew
sowie der Hautpathologie bei Plaque-Pso-
riasis wird durch proinflammatorische Mole-
kule hervorgerufen, die Bestandteil eines
durch TNF kontrollierten Netzwerkes sind.
Man geht davon aus, dass der Wirkmecha-
nismus von Etanercept auf der kompetitiven
Hemmung der Bindung von TNF an seine
Zelloberflachen-TNFRs beruht, was zu einer
biologischen Inaktivitdt von TNF und somit
zu einer Verhinderung der durch TNF her-
vorgerufenen Zellreaktionen fUhrt. Etanercept
kann auch biologische Reaktionen modulie-
ren, die durch zusatzliche Molekule der Ent-
zUndungskaskade (z. B. Zytokine, Adh&si-
onsmolekile oder Proteinasen) kontrolliert
und durch TNF hervorgerufen oder reguliert
werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In diesem Abschnitt werden die Daten aus
vier randomisierten, kontrollierten Studien
bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis,
einer Studie bei Erwachsenen mit Psoriasis-
Arthritis, einer Studie bei Erwachsenen mit
Morbus Bechterew, zwei Studien bei Er-
wachsenen mit nicht-réntgenologischer
axialer Spondyloarthritis, vier Studien bei
Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis, drei Stu-
dien zur juvenilen idiopathischen Arthritis und
einer Studie bei Kindern und Jugendlichen
mit Plaque-Psoriasis dargestellt.

Erwachsene Patienten mit rheumatoider
Arthritis

Die Wirksamkeit von Enbrel wurde in einer
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie untersucht. In diese Studie
wurden 234 erwachsene Patienten mit ak-
tiver rheumatoider Arthritis, bei denen die
Therapie mit mindestens einem, aber hdchs-
tens vier Basistherapeutika (disease-modi-
fying 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 ver-
abreicht. Die Ergebnisse dieser kontrollierten
Studie wurden als prozentuale Verbesserung
der rheumatoiden Arthritis unter Verwendung
der Ansprechkriterien des American College
of Rheumatology (ACR) ausgedrtickt.
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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 gegentber Pla-
cebo zu jedem Zeitpunkt sowohl flr Raten
des ACR-20- als auch des ACR-50-An-
sprechens).

Etwa 15 % der mit Enbrel behandelten Pa-
tienten erzielten ein ACR-70-Ansprechen in
Monat 3 bzw. Monat 6, verglichen mit we-
niger als 5% der Patienten in der Placebo-
Gruppe. Die mit Enbrel behandelten Patien-
ten sprachen gewohnlich innerhalb von 1 bis
2 Wochen nach Beginn der Therapie an;
nach 3 Monaten kam es in fast allen Fallen
zu einem Kklinischen Ansprechen. Es wurde
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 Parameter
zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat der
rheumatoiden Arthritis, wie z. B. Morgen-
steifigkeit, signifikant besser als Placebo. Ein
Fragebogen zur Bewertung des Gesund-
heitsstatus (Health Assessment Question-
naire, HAQ), in dem u.a. auch physische
Einschrankungen, Vitalitat, geistige Gesund-
heit, der allgemeine Gesundheitszustand
sowie Einzelaspekte der mit Arthritis asso-
Ziierten Beeintrachtigungen des Gesund-
heitszustandes abgefragt werden, wurde
wahrend der Studie alle 3 Monate ausgefulit.
In allen 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 Symp-
tome einer Arthritis im Allgemeinen innerhalb
1 Monats wieder auf. Die Ergebnisse aus
offenen Studien zeigten, dass bei Wieder-
aufnahme 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 Auswertung
als primérem Endpunkt mit Methotrexat ver-
glichen. In diese Studie waren 632 erwach-
sene Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis (< 3-jahrige Dauer) eingeschlossen,
die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt
worden waren. Dosen von 10 bzw. 25 mg
Enbrel wurden flr bis zu 24 Monate zweimal
wochentlich subkutan (s. ¢.) verabreicht. Die
Methotrexat-Dosen wurden von 7,5 mg/
Woche bis maximal 20 mg/Woche innerhalb
der ersten 8 Studienwochen erhéht und da-
nach fUr bis zu 24 Monate beibehalten. Die
mit 25 mg Enbrel erzielte klinische Besserung
sowie das Ansprechen auf die Therapie in-
nerhalb von 2 Wochen entsprachen den
Beobachtungen in den vorherigen Studien
und hielten bis zu 24 Monate an. Bei Stu-
dienbeginn war die Bewegungsfreiheit der
Patienten mittelmaBig eingeschrankt, mit
einem mittleren HAQ-Score von 1,4 bis 1,5.
Die Behandlung mit 25 mg Enbrel fuhrte
nach 12 Monaten zu einer erheblichen Ver-
besserung. Dabei erzielten etwa 44 % der
Patienten einen Wert im Normbereich (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 ,AusmaB der Erosio-
nen“ und ,Ausmaf der Verkleinerung des
Gelenkspalts (Joint Space Narrowing [JSN]
Score)* ausgedrickt. Réntgenbilder von
Handen/ Handgelenken und FiBen wurden
zu Studienbeginn und nach einer Behand-
lungsdauer von 6, 12 und 24 Monaten aus-
gewertet. Dabei hatte die Gabe von 10 mg
Enbrel durchgehend weniger Wirkung auf
die Gelenkschaden als die 25-mg-Dosis.
Enbrel 25 mg war hinsichtlich des AusmaBes
der Erosionen Methotrexat signifikant Uber-
legen, 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 dargestellt.

Siehe Abbildung

In einer weiteren wirkstoffkontrollierten,
doppelblinden, randomisierten Studie wur-

Radiologische Progression: Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis von < 3-jahriger Erkrankungsdauer
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den die klinische Wirksamkeit, die Sicherheit
und die radiologische Progression bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis, die mit
Enbrel als Monotherapie (25 mg zweimal
wochentlich) oder Methotrexat als Mono-
therapie (7,5 bis 20 mg wéchentlich, me-
diane Dosis: 20 mg) behandelt wurden, und
die gleichzeitig gestartete Kombinations-
therapie von Enbrel und Methotrexat vergli-
chen. In die Studie waren 682 erwachsene
Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis
von 6-monatiger bis 20-jahriger Dauer (Me-
dian 5 Jahre) eingeschlossen, die ein weni-
ger als zufriedenstellendes Ansprechen auf
mindestens 1 Basistherapeutikum (DMARD),
auBer Methotrexat, aufwiesen.

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

Siehe Tabelle

Nach 12 Monaten war die radiologische
Progression in der Enbrel-Gruppe signifikant
geringer als in der Methotrexat-Gruppe,
wahrend die Kombinationstherapie bei der
Verlangsamung der radiologischen Progres-
sion signifikant besser war als beide Mono-
therapien (siehe unten stehende Grafik).

Siehe Abbildung

Nach 24 Monaten wurden ebenfalls signifi-
kante Vorteile der Kombinationstherapie mit
Enbrel und Methotrexat gegentber einer
Monotherapie mit Enbrel oder Methotrexat
beobachtet. In &hnlicher Weise wurden nach
24 Monaten auch signifikante Vorteile einer
Monotherapie mit Enbrel im Vergleich zu
einer Monotherapie mit Methotrexat beob-
achtet.

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 Patienten-
gruppen im Vergleich zu denen, die nur mit
Enbrel oder nur mit Methotrexat behandelt
wurden (62 %, 50% bzw. 36 %; p < 0,05),
groéBer war. Der Unterschied zwischen einer
Monotherapie mit Enbrel oder Methotrexat
war ebenfalls signifikant (p < 0,05). Bei Pa-
tienten, die die gesamte Therapie von 24 Mo-
naten absolvierten, lagen die Raten der
Nicht-Progression bei jeweils 78 %, 70 %
bzw. 61 %.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 50 mg
Enbrel (zwei s. c.-Injektionen zu je 25 mg)
einmal wochentlich wurden in einer doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie bei
420 Patienten mit aktiver rheumatoider Ar-
thritis bewertet. In dieser Studie erhielten
53 Patienten Placebo, 214 Patienten einmal
wochentlich 50 mg Enbrel sowie 1563 Pa-
tienten zweimal wdchentlich 25 mg Enbrel.
Die Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der

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

Enbrel +
Endpunkt Methotrexat Enbrel Methotrexat
(n = 228) (n = 223) (n = 231)
ACR-Ansprechen?
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% e
ACR 50 36,4 % 43,0% 63,2 % 1
ACR 70 16,7 % 22,0% 39,8% 1o
DAS
Ausgangswert? 5,5 5,7 5,5
Woche 52° 3,0 3,0 2,3te
Remission® 14 % 18% 37 %t
HAQ
Ausgangswert 1,7 1,7 1,8
Woche 52 1,1 1,0 0,8t

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

hen.

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

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

Paarweiser Vergleich der p-Werte: + = p < 0,05 fur den Vergleich von Enbrel + Methotrexat vs.
Methotrexat und @ = p < 0,05 fur den Vergleich von Enbrel + Methotrexat vs. Enbrel.

Radiologische Progression: Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat vs. Enbrel in Kombi-
nation mit Methotrexat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 6-monatiger bis
20-jahriger Erkrankungsdauer (12-Monats-Ergebnisse)
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BN Enbrel
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0,21* 0,32
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= p<0,05 fur den Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat,

T = p < 0,05 fUr den Vergleich von Enbrel + Methotrexat vs. Methotrexat und ¢ = p < 0,05 fir den

Vergleich von Enbrel + Methotrexat vs. Enbrel

beiden Behandlungsregime fir Enbrel waren
in der 8. Woche bezlglich des Effekts auf
Krankheitszeichen und Symptome der rheu-
matoiden Arthritis vergleichbar. Die Daten
der 16. Woche zeigten keine Vergleichbarkeit
(Nicht-Unterlegenheit) der beiden Behand-
lungsregime. Eine einzige Injektion mit 50 mg
Enbrel pro ml war biodquivalent zu zwei
Simultan-Injektionen mit je 25 mg Enbrel pro
ml.

Erwachsene Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis

Die Wirksamkeit von Enbrel wurde in einer
randomisierten, doppelblinden, placebokon-

trollierten Studie bei 205 Patienten mit
Psoriasis-Arthritis untersucht. Die Patienten
waren im Alter von 18 bis 70 Jahren und
hatten eine aktive Psoriasis-Arthritis (= 3 ge-
schwollene Gelenke, > 3 druckempfindliche
Gelenke) in mindestens einer der folgenden
Verlaufsformen: (1) Befall der distalen Inter-
phalangealgelenke (DIP), (2) polyartikulare
Arthritis (Fehlen von Rheumaknoten und Vor-
liegen einer Psoriasis), (3) Arthritis mutilans,
(4) asymmetrische Psoriasis-Arthritis oder
(5) Spondylitis-dhnliche Ankylose. Die Pa-
tienten hatten auch Psoriasis (Plaque-Typ),
bei der die charakteristische Ziellasion einen
Durchmesser von = 2 cm aufwies. Die Pa-

023718-108829
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tienten waren zuvor mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (86 %), Basistherapeutika
(80 %) und Kortikosteroiden (24 %) behandelt
worden. Die Patienten, die gleichzeitig mit
Methotrexat behandelt wurden (konstante
Dosis flir = 2 Monate), konnten die Metho-
trexat-Therapie mit der eingestellten Dosis
von < 25 mg Methotrexat/Woche fortsetzen.
Enbrel in einer Dosierung von 25 mg (basie-
rend auf Dosisfindungsstudien bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis) oder Placebo
wurden fUr die Dauer von 6 Monaten zweimal
wochentlich subkutan verabreicht. Am Ende
der doppelblinden Studie konnten die Pa-
tienten an einer offenen Langzeit-Anschluss-
studie mit einer Gesamtlaufzeit von bis zu
2 Jahren teilnehmen.

Das Klinische Ansprechen wurde als Prozent-
satz der Patienten, die ein Ansprechen von
ACR 20, 50 oder 70 erreichten, und als
Prozentsatz der Patienten mit einer Besse-
rung der Psoriasis-Arthritis-Ansprechkriterien
(Psoriatic Arthritis Response Criteria, PSARC)
ausgedrtckt. Die Ergebnisse sind in der
nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Ansprechen der Patienten mit Psoriasis-
Arthritis in placebokontrollierten Studien

Prozentsatz der Patienten
Placebo Enbrel2

Ansprechen n=104 n=101
der Psoriasis-

Arthritis
ACR 20
Monat 3 15 59P
Monat 6 13 50
ACR 50
Monat 3 4 38P
Monat 6 4 37P
ACR 70
Monat 3 0 11b
Monat 6 1 Qc
PsARC
Monat 3 31 720
Monat 6 23 7QP

a: 25 mg Enbrel s. c. zweimal wdchentlich
b: p < 0,001; Enbrel vs. Placebo
c: p <0,01; Enbrel vs. Placebo

Bei den Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die
mit Enbrel behandelt wurden, war das kli-
nische Ansprechen bereits beim ersten Be-
such (nach 4 Wochen) feststellbar und hielt
Uber die gesamte Therapiedauer von 6 Mo-
naten an. Enbrel war signifikant besser als
Placebo bei allen Parametern der Krankheits-
aktivitat (p < 0,001). Die Ansprechraten mit
und ohne Methotrexat als Begleitmedikation
waren miteinander vergleichbar. Die Lebens-
qualitat der Patienten mit Psoriasis-Arthritis
wurde zu jedem Zeitpunkt mittels der im HAQ
aufgefiihrten Fragen zu physischen Ein-
schrankungen ermittelt. Im Vergleich zu Pla-
cebo zeigte sich bei den mit Enbrel behan-
delten Patienten zu allen Zeitpunkten eine
signifikante Besserung der Parameter zu
physischen Einschrankungen (p < 0,001).

023718-108829

In der Studie zur Psoriasis-Arthritis wurden
radiologische Veranderungen bewertet.
Rontgenbilder von Handen und Handgelen-
ken wurden zu Studienbeginn und nach einer
Behandlungsdauer von 6, 12 und 24 Mona-
ten ausgewertet. Der modifizierte TSS nach
12 Monaten wird in der unten aufgeflhrten
Tabelle dargestellt. In einer Analyse wurden
alle Patienten, die die Studie aus irgendeinem
Grund abbrachen, als Patienten mit Progres-
sion angesehen, wobei der Prozentsatz von
Patienten ohne Progression (TSS-Verande-
rung 0,5) nach 12 Monaten in der Enbrel-
Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe
(73% vs. 47 % bzw. p < 0,001) gréBer war.
Die Auswirkung von Enbrel auf die radiologi-
sche Progression blieb bei Patienten, die die
Therapie wahrend des 2. Jahres aufrecht-
erhielten, weiterhin bestehen. Die Verlang-
samung der peripheren Gelenkschaden
wurde bei Patienten mit polyartikulérer
symmetrischer Gelenkbeteiligung beobach-
tet.

Mittlere (SE) jahrliche Anderung des
Total Sharp Score gegeniiber dem Aus-

gangswert
Placebo Etanercept
Zeit (n=104) (n=101)

Monat 12 1,00 (0,29) 0,03 (0,09)2

SE - Standard Error = Standardfehler
a. p =0,0001

Die Enbrel-Behandlung fuhrte zu einer Bes-
serung der kdrperlichen Funktionsfahigkeit
wahrend der doppelblinden Phase, die
wahrend des langeren Behandlungszeit-
raums von bis zu 2 Jahren anhielt.

Aufgrund der geringen Anzahl untersuchter
Patienten gibt es nur unzureichende Belege
der Wirksamkeit von Enbrel bei Patienten
mit einer dem Morbus Bechterew ahnlichen
Verlaufsform der Psoriasis-Arthritis und bei
Patienten mit der Verlaufsform Arthritis mu-
tilans.

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis wurden
keine Studien mit einem Dosierungsschema
von einmal wochentlich 50 mg Enbrel durch-
gefuhrt. Die Bewertung der Wirksamkeit flir
das Dosierungsschema der einmal wéchent-
lichen Gabe bei diesen Patienten basiert auf
Daten aus der Studie bei Patienten mit
Morbus Bechterew.

Erwachsene Patienten mit Morbus Bech-
terew

Die Wirksamkeit von Enbrel bei Morbus
Bechterew wurde in 3 randomisierten, dop-
pelblinden, Studien untersucht, bei denen
die zweimal wochentliche Gabe von 25 mg
Enbrel vs. Placebo verglichen wurde. Von
den insgesamt 401 eingeschlossenen Pa-
tienten wurden 203 mit Enbrel behandelt.
Die umfangreichste Studie schloss Patienten
(n=277) im Alter von 18 bis 70 Jahren mit
aktivem Morbus Bechterew ein. Der aktive
Morbus Bechterew war definiert durch je-
weils = 30 Punkte auf dem Score der visuel-
len Analogskala (VAS) fUr die durchschnitt-
liche Dauer und Intensitat der Morgensteifig-
keit sowie mit einem VAS-Wert > 30 bei
mindestens 2 der folgenden 3 Parameter:
globale Einschatzung durch den Patienten,
durchschnittliche VAS-Werte fur nachtliche
und Ruckenschmerzen gesamt, Durch-

schnittswert aus den 10 Fragen des ,Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index*
(BASFI). Patienten, die auf antirheumatische
Basistherapeutika, nichtsteroidale Antirheu-
matika oder Kortikosteroide eingestellt wa-
ren, konnten diese Behandlung in unver-
anderter Dosierung fortflhren. Patienten mit
vollsténdiger Wirbelsdulenankylose wurden
nicht in die Studie aufgenommen. Fir die
Dauer von 6 Monaten wurde 138 Patienten
Enbrel in einer Dosierung von 25 mg (basie-
rend auf Dosisfindungsstudien bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis) oder Placebo
zweimal wochentlich subkutan verabreicht.

Das primare MaB flr die Wirksamkeit
(ASAS 20) bestand in einer mindestens
20%igen Verbesserung von mindestens 3
der 4 ,Assessment in Ankylosing Spondylitis-
Ansprechkriterien®, (globale Einschatzung
durch den Patienten, Rickenschmerzen,
,Bath Ankylosing Spondylitis Functional In-
dex* (BASFI) und Entziindung) sowie dem
Fehlen einer Verschlechterung in dem ver-
bleibenden Ansprechkriterium. FiUr das
ASAS-50- und ASAS-70-Ansprechen wur-
den die gleichen Kriterien mit einer 50%igen
beziehungsweise 70%igen Verbesserung
gewahlt.

Schon 2 Wochen nach Therapiebeginn fuhr-
te die Behandlung mit Enbrel im Vergleich
zu Placebo zu einer signifikanten Verbes-
serung der ASAS-20-, ASAS-50- und ASAS-
70-Kriterien.

Ansprechen bei Patienten mit Morbus
Bechterew in einer placebokontrol-
lierten Studie

Prozentsatz der Patienten
Placebo Enbrel

Ansprechen n=139 n=138
des Morbus
Bechterew
ASAS 20

2 Wochen 22 462

3 Monate 27 602

6 Monate 23 582
ASAS 50

2 Wochen 7 242

3 Monate 13 452

6 Monate 10 422
ASAS 70:

2 Wochen 2 120

3 Monate 7 29p

6 Monate 5 28P

a: p < 0,001; Enbrel vs. Placebo
b: p = 0,002; Enbrel vs. Placebo

Bei den mit Enbrel behandelten Patienten
mit Morbus Bechterew trat das klinische
Ansprechen zum Zeitpunkt des ersten Be-
suchs (nach 2 Wochen) auf und blieb wéah-
rend der 6-monatigen Therapie bestehen.
Die Ansprechraten waren bei den Patienten
vergleichbar, unabhangig davon, ob sie zum
Zeitpunkt der Erstvisite eine Begleitbehand-
lung erhielten.

In zwei weniger umfangreichen, klinischen
Morbus Bechterew-Studien wurden ahnliche
Ergebnisse erzielt.
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In einer vierten doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie wurden bei 356 Patienten
mit aktivem Morbus Bechterew die Wirksam-
keit und Sicherheit der einmal wochentlichen
Gabe von 50 mg Enbrel (2 subkutane Injek-
tionen zu je 25 mg) gegentber der zweimal
wochentlichen Gabe von 25 mg Enbrel un-
tersucht. Dabei waren die Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofile der einmal wéchentlichen
Gabe von 50 mg und der zweimal wdchent-
lichen Gabe von 25 mg Enbrel ahnlich.

Erwachsene Patienten mit nicht-réntgeno-
logischer axialer Spondyloarthritis

Studie 1

Die Wirksamkeit von Enbrel bei Patienten
mit nicht-réntgenologischer axialer Spondylo-
arthritis (nr-AxSpa) wurde in einer randomi-
sierten, 12-wochigen, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie untersucht. Die Stu-
die bewertete 215 erwachsene Patienten
(modifizierte Intent-to-Treat-Population) mit
aktiver nr-AxSpa (Alter 18 bis 49 Jahre), die
als solche Patienten definiert wurden, die die
ASAS-Klassifikationskriterien einer axialen
Spondyloarthritis, nicht jedoch die modifi-
zierten New-York-Kriterien flr ankylosieren-
de Spondylitis (AS) erflilliten. Des Weiteren
mussten die Patienten unzureichend auf eine
Behandlung mit zwei oder mehr NSARs an-
gesprochen oder diese nicht vertragen ha-
ben. In der doppelblinden Phase erhielten
die Patienten wdchentlich 50 mg Enbrel oder
Placebo Uber 12 Wochen. Das primére MaR
fUr die Wirksamkeit (ASAS 40) war eine
wenigstens 40%ige Verbesserung von min-
destens 3 der 4 ASAS-Ansprechkriterien
sowie das Fehlen einer Verschlechterung in
dem verbleibenden Ansprechkriterium. Auf
die doppelblinde Phase folgte eine offene
Studienphase, wahrend der alle Patienten
wdchentlich 50 mg Enbrel flr bis zu weitere
92 Wochen erhielten. Zur Beurteilung der
EntzUndung wurden zu Studienbeginn sowie
in Woche 12 und Woche 104 Magnetreso-
nanzaufnahmen der Sakroiliakalgelenke und
der Wirbelsaule erstellt.

Die Behandlung mit Enbrel fUhrte im Ver-
gleich zu Placebo zu einer statistisch signi-
fikanten Verbesserung der ASAS-40-,
ASAS-20- und ASAS-5/6-Kriterien. Des
Weiteren wurde eine signifikante Verbesse-
rung der partiellen Remission gemaB ASAS
und des Krankheitsaktivitatsindex BASDAI 50
beobachtet. Die nachfolgende Tabelle zeigt
die Ergebnisse in Woche 12.

Siehe Tabelle

In Woche 12 wurde bei Patienten, die Enbrel
erhielten, mittels MRT eine statistisch signi-
fikante Verbesserung im SPARCC-
(Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada-) Index flr die Sakroiliakalgelenke
(SIG) festgestellt. Die adjustierte mittlere Ver-
anderung zum Ausgangswert betrug 3,8 fur
mit Enbrel behandelte Patienten (n = 95)
versus 0,8 fur mit Placebo behandelte
(n = 105) Patienten (p < 0,001). In Wo-
che 104 betrug die mittels MRT gemessene
mittlere Veranderung zum Ausgangswert im
SPARCC-Index bei allen mit Enbrel behan-
delten Patienten 4,64 flr die SIG (n = 153)
und 1,40 flr die Wirbelsaule (n = 154).

Im Vergleich zu Placebo zeigte Enbrel von
Studienbeginn bis Woche 12 eine statistisch

Ansprechen beziiglich der Wirksamkeit in der placebokontrollierten nr-AxSpa-Studie:
Prozentsatz der Patienten mit erreichtem Endpunkt

Doppelblindes klinisches Placebo Enbrel
Ansprechen in Woche 12 n =106 bis 109* n =103 bis 105*
ASAS* 40 15,7 32,40
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS partielle Remission 11,9 24,8¢
BASDAI*** 50 23,9 43,80

* Zu einigen Patienten standen keine vollstdndigen Daten zu jedem Endpunkt zur Verfligung
** ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

**Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p < 0,001, b: < 0,01 und c: < 0,05, jeweils im Vergleich von Enbrel mit Placebo

signifikant stérkere Verbesserung bei den
meisten Parametern der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitét und kdrperlichen Funk-
tionsfahigkeit, einschlieBlich BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index),
EuroQol 5D Overall Health State Score und
SF-36 Physical Component Score.

Das klinische Ansprechen von Patienten mit
nr-AxSpa, die mit Enbrel behandelt wurden,
war bereits beim ersten Besuch (nach 2 Wo-
chen) feststellbar und hielt tber die gesam-
te Therapiedauer von 2 Jahren an. Verbes-
serungen der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat und der Kdrperfunktion hielten
ebenfalls Uber die Therapiedauer von 2 Jah-
ren an. Die 2-Jahresdaten lieferten keine
neuen sicherheitsrelevanten Erkenntnisse.
In Woche 104 zeigten 8 Patienten einen Ver-
lauf hin zu einem durch Réntgen der Wirbel-
sdule ermittelten Wert von bilateral Grad 2,
entsprechend dem modifizierten ,New York
Radiologischen Grading*“, ein Hinweis auf
axiale Spondyloarthropathie.

Studie 2

In dieser multizentrischen, offenen Phase-4-
Studie mit 3 Studienperioden wurden das
Absetzen und die Wiederaufnahme der Be-
handlung mit Enbrel bei Patienten mit aktiver
nr-AxSpa untersucht, die nach 24-wochiger
Behandlung ein adaquates Ansprechen er-
reichten (inaktive Erkrankung, definiert durch
einen Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Score mit C-reaktivem Protein [ASDAS-
CRP] von unter 1,3).

209 erwachsene Patienten mit aktiver nr-
AxSpa (Alter 18 bis 49 Jahre), die als Patien-
ten definiert wurden, welche die ASAS-
Klassifikationskriterien einer axialen
Spondyloarthritis (nicht jedoch die modifi-
zierten New-York-Kriterien flr ankylosieren-
de Spondylitis [AS)]) erfliliten, einen positiven
MRT-Befund (aktive Entzindung im MRT mit
deutlichem Hinweis auf eine Sakroiliitis im
Zusammenhang mit Spondyloarthritis [SpA])
und/oder einen positiven hsCRP-Wert (de-
finiert als hochsensitives C-reaktives Prote-
in [hsCRP] > 3 mg/l) sowie aktive Symptome,
definiert als ein ASDAS-CRP-Wert groBer
oder gleich 2,1 bei der Screening-Visite, auf-
wiesen, erhielten in Periode 1 der Studie
unverblindet Uber einen Zeitraum von 24 Wo-
chen 50 mg Enbrel wéchentlich sowie nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) in der
optimal vertraglichen entzindungshemmen-
den Dosierung als festdosierte Hintergrund-
therapie. Die Patienten mussten zudem ein

unzureichendes Ansprechen oder eine Un-
vertraglichkeit gegentber zwei oder mehr
NSAR aufweisen. In Woche 24 hatten
119 Patienten (57 %) einen inaktiven Krank-
heitsstatus erreicht und traten in die 40-wo-
chige Absetzphase der Periode 2 der Studie
ein, in der Etanercept abgesetzt, die Hinter-
grundtherapie mit NSAR jedoch aufrecht
erhalten wurde. Das primare MaB fur die
Wirksamkeit war das Auftreten eines Krank-
heitsschubs (definiert als ein ASDAS-BSG
[Blutsenkungsgeschwindigkeit] groBer oder
gleich 2,1) innerhalb von 40 Wochen nach
dem Absetzen von Enbrel. Patienten mit
einem Krankheitsschub wurden 12 Wochen
lang (Periode 3 der Studie) erneut mit Enbrel
50 mg wdchentlich behandelt.

In der Periode 2 der Studie stieg der Anteil
der Patienten, die mindestens 1 Schub
hatten, von 22 % (25 von 112) in Woche 4
auf 67 % (77 von 115) in Woche 40. Insge-
samt hatten 75 % (86 von 115) der Patienten
irgendwann in den 40 Wochen nach dem
Absetzen von Enbrel einen Schub.

Das wesentliche sekundére Ziel von Studie 2
war die Abschéatzung der Zeit bis zu einem
Schub nach dem Absetzen von Enbrel und
zusatzlich der Vergleich der Zeit bis zu einem
Schub mit den Patienten aus Studie 1,
welche die Aufnahmekriterien fur die Absetz-
phase von Studie 2 erflilliten und die Enbrel-
Therapie fortsetzten.

Die mediane Zeit bis zu einem Schub nach
dem Absetzen von Enbrel betrug 16 Wochen
(95 %-KI: 13-24 Wochen). In dem der Pe-
riode 2 von Studie 2 entsprechenden Zeit-
raum von 40 Wochen trat bei weniger als
25% der Patienten in Studie 1, bei denen
die Behandlung nicht abgesetzt wurde, ein
Krankheitsschub auf. Die Zeit bis zu einem
Schub war bei Patienten mit Absetzen der
Enbrel-Behandlung (Studie 2) statistisch si-
gnifikant kirzer als bei Patienten mit ununter-
brochener Behandlung mit Etanercept (Stu-
die 1), p < 0,0001.

Von den 87 Patienten, die in die Periode 3
eintraten und erneut 12 Wochen lang mit
wochentlich 50 mg Enbrel behandelt wurden,
erreichten 62 % (54 von 87) wieder einen
inaktiven Krankheitsstatus, 50 % von ihnen
innerhalb von 5 Wochen (95 %-KI: 4-8 Wo-
chen).

Erwachsene Patienten mit Plaque-Psoria-
sis

Enbrel wird zur Anwendung bei den in Ab-
schnitt 4.1 beschriebenen Patientengruppen
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empfohlen. Psoriasis-Erkrankte in der Ziel-
population, die ,nicht angesprochen haben®,
sind definiert durch ein unzureichendes An-
sprechen (PASI < 50 oder PGA, Patient
Global Assessment, weniger als gut) oder
eine Verschlechterung der Erkrankung wah-
rend der Behandlung. Dabei mussten die
Patienten flr eine ausreichend lange Dauer
und unter addquater Dosis mit mindestens
einer der drei maBgeblichen verfligbaren
systemischen Therapien behandelt worden
sein, um ein Ansprechen beurteilen zu kon-
nen.

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

Bei der Studie 1 handelte es sich um eine
Phase-II-Studie mit Patienten im Alter von
> 18 Jahren mit einer aktiven, aber Klinisch
stabilen Plaque-Psoriasis, von der > 10 % der
Kérperoberflache betroffen waren. Einhun-
dertundzwolf (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) fUr einen Zeitraum von 24 Wochen.

In Studie 2 wurden 652 Patienten mit chro-
nischer Plaque-Psoriasis beurteilt; die Ein-
schlusskriterien waren mit denen der Studie
1 identisch. Zusatzlich musste ein Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) von mindes-
tens 10 wahrend der Screeningphase vor-
liegen. Enbrel wurde in Dosen von 25 mg
einmal bzw. zweimal in der Woche oder
50 mg zweimal in der Woche fUr einen Zeit-
raum 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 Behandlungs-
wochen begannen die Patienten der Place-
bo-Gruppe eine Behandlung mit verblinde-
tem 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 Stu-
die erhielten fUr einen Zeitraum von 12 Wo-
chen eine wéchentliche Dosis von zweimal
25 mg oder 50 mg Enbrel bzw. Placebo.
Danach erhielten alle Patienten offen zweimal
wochentlich 25 mg Enbrel fur weitere 24 Wo-
chen.

In Studie 4 wurden 142 Patienten beurteilt;
die Einschlusskriterien waren denen der Stu-
dien 2 und 3 &hnlich. Die Patienten dieser
Studie erhielten flr einen Zeitraum von
12 Wochen eine wdchentliche Dosis von
einmal 50 mg Enbrel bzw. Placebo. Danach
erhielten alle Patienten offen einmal wochent-
lich 50 mg Enbrel flr weitere 12 Wochen.

In Studie 1 wies die Gruppe der Patienten,
die mit Enbrel behandelt worden war, in
Woche 12 eine signifikant hdhere PASI-75-
Ansprechrate (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 Er-
gebnisse der Studien 2, 3 und 4 sind unten
aufgefuhrt.

Siehe Tabelle

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

Bei Studie 2 gab es zudem einen Absetz-
zeitraum, 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 Re-
bounds (PASI = 150 % des Ausgangswerts)

und die Zeit bis zum Rezidiv (definiert als
Verlust von mindestens der Hélfte der zwi-
schen Ausgangswert und Woche 24 erreich-
ten Verbesserung) beobachtet. Wahrend des
Absetzzeitraums kehrten die Symptome der
Psoriasis allmahlich zurtick; bis zum Rezidiv
der Erkrankung vergingen median 3 Monate.
Es wurden weder ein Rebound-Effekt noch
Psoriasis-bedingte schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse beobachtet. Der Nutzen
einer erneuten Enbrel-Behandlung bei Pa-
tienten, die urspringlich auf die Behandlung
angesprochen hatten, konnte belegt werden.

In Studie 3 blieb bei der Mehrzahl der Pa-
tienten (77 %), die urspringlich in die Grup-
pe mit zweimal wochentlich 50 mg randomi-
siert worden waren und deren Enbrel-Dosis
in Woche 12 auf zweimal wdchentlich 25 mg
verringert wurde, die PASI 75-Ansprechrate
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.

In Studie 4 wies die Gruppe der Patienten,
die mit Enbrel behandelt worden war, in
Woche 12 eine héhere PASI-75-Ansprech-
rate (38 %) auf als die mit Placebo behan-
delte Gruppe (2%) (p < 0,0001). Bei den
Patienten, die wahrend der gesamten Studie
einmal wochentlich 50 mg erhielten, verbes-
serten sich die PASI-75-Ansprechraten
weiter bis auf 71 % in Woche 24.

In offenen Langzeitstudien (bis zu 34 Mona-
te), in denen Patienten ohne Unterbrechung
Enbrel erhielten, war das klinische Anspre-
chen anhaltend und die Sicherheit war ver-
gleichbar mit der in kUrzeren Studien.

Eine Analyse der Daten aus klinischen Stu-
dien zeigte keine Krankheitscharakteristika
zu Beginn der Behandlung auf, die Arzte bei
der Auswahl der geeignetsten Dosierungs-
option (intermittierend oder kontinuierlich)
unterstUtzen wirden. Demzufolge sollte die
Therapiewahl (ob intermittierend oder kon-
tinuierlich) basierend auf der Einschatzung
durch den Arzt und den individuellen BedUrf-
nissen des Patienten erfolgen.

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

April 2024 spcde-4v5eb-pa-0

—————————————————— Studie 2--------------- ---------------Studie 3------------- | ---------------Studie 4-------------
---Enbrel--------- | | - Enbrel------- | | ------- Enbrel------
25 mg 50 mg 25 mg 50 mg 50 mg 50 mg

Placebo 2 x/Wo 2 x/Wo Placebo 2 x/Wo 2 x/Wo Placebo 1 x/Wo 1 x/Wo
Anspre- n=166 n=162 n=162 n=164 n=164 n=193 n=196 n=196 n =46 n=96 n =90
chen (%) | Woche 12 | Woche 12 Woche 242 Woche 12 Woche 242| Woche 12 | Woche 12 Woche 12 | Woche 12 | Woche 12 Woche 242
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,
befallsfrei
bzw.
nahezu
befallsfrei 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 Wo-
che 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.
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Antikérper gegen Enbrel

In den Seren einiger mit Etanercept be-
handelter Patienten wurden Antikérper nach-
gewiesen. Diese Antikdrper waren alle nicht
neutralisierend und traten im Allgemeinen
vorlUbergehend auf. Es scheint kein Zusam-
menhang zwischen der Antikérperbildung
und dem klinischen Ansprechen oder Neben-
wirkungen 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 Antikérper 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 Ar-
thritis.

Der Anteil der Patienten, die in langer an-
dauernden Studien (mit einer Dauer von bis
zu 3,5 Jahren) Antikorper gegen Etanercept
entwickelten, stieg erwartungsgemai mit
der Zeit an. Dennoch betrug, aufgrund ihres
nur vorlibergehenden Auftretens, die Haufig-
keit der bei jeder Auswertung nachgewiese-
nen Antikorper bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis und bei Patienten mit Psoria-
sis Ublicherweise weniger als 7 %.

In einer Langzeitstudie zu Psoriasis, in der
Patienten zweimal wdchentlich 50 mg Eta-
nercept Uber einen Zeitraum von 96 Wochen
erhielten, wurde an jedem Auswertungszeit-
punkt eine Haufigkeit von Antikdrpern von
bis zu etwa 9 % beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idio-
pathischer Arthritis

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Enbrel wurden in einer zweiphasigen Studie
an 69 Kindern mit polyartikular verlaufender
juveniler idiopathischer Arthritis untersucht,
deren Krankheitsbeginn sehr unterschiedlich
war (Polyarthritis, Oligoarthritis, systemischer
Beginn). In die Studie wurden Patienten in
einem Alter zwischen 4 und 17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer, polyartikular
verlaufender aktiver juveniler idiopathischer
Arthritis eingeschlossen, die gegenlber 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 wo-
chentlich eine subkutane Gabe von 0,4 mg
Enbrel/kg KG (Maximaldosis 25 mg). In Teil 2
wurden die Patienten mit einem klinischen
Ansprechen an Tag 90 randomisiert, um
entweder fUr weitere 4 Monate Enbrel oder
Placebo zu erhalten, wobei auf Krankheits-
schibe 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 gleichzeitig = 30%ige Ver-
schlechterung bei nicht mehr als einem der
sechs Hauptparameter der juvenilen idio-
pathischen Arthritis. Die Hauptparameter
umfassen die Anzahl der aktiven Gelenke,

die Einschrankung der Bewegungsfreiheit,
eine allgemeine Bewertung durch Arzt und
Patient/Eltern, die Beurteilung der Funktio-
nalitdt und die Blutsenkungsgeschwindigkeit.
Ein Krankheitsschub wurde definiert als eine
> 30%ige Verschlechterung bei drei der
sechs Hauptparameter der juvenilen idio-
pathischen Arthritis und eine = 30%ige Ver-
besserung bei nicht mehr als einem der
Hauptparameter sowie mindestens zwei
aktive Gelenke.

In Teil 1 der Studie zeigten 51 von 69 Pa-
tienten (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, vergli-
chen 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 Erkrankung > 116 Tage fur die
mit Enbrel behandelten Patienten und 28 Ta-
ge fUr die Placebo-Patienten. Bei den Pa-
tienten, bei denen ein klinisches Ansprechen
an Tag 90 auftrat und die in Teil 2 der Studie
eintraten, setzte sich bei einigen mit Enbrel
weiterbehandelten Patienten die Verbesse-
rung 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 Prifung der Sicherheit
fortgesetzt. Die Haufigkeit von schwerwie-
genden Nebenwirkungen und schwerwie-
genden Infektionen nahm wahrend der Lang-
zeitanwendung nicht zu.

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 Lang-
zeitsicherheit einer Enbrel-Monotherapie
(n = 108), von Enbrel plus Methotrexat
(n = 294) oder einer Methotrexat-Mono-
therapie (n = 197) Uber 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 erweiter-
ter (extended) Oligoarthritis (EQ) (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 En-
thesitis-assoziierter Arthritis (12 bis 17 Jah-
re alt) und 29 Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis (12 bis 17 Jahre alt) Gber 12 Wochen
mit einer wochentlichen Dosis von 0,8 mg/
kg Enbrel (bis zu maximal 50 mg pro Dosis)
behandelt. In jedem JIA-Subtyp erflillte die
Mehrzahl der Patienten die ACR-Pedi-30-
Kriterien und zeigte klinische Verbesserungen
in sekundaren Endpunkten wie Anzahl
schmerzhafter Gelenke und Gesamtbeur-
teilung 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 fur eine
Gesamtdauer von bis zu 10 Jahren nach-
beobachtet. Am Ende der Anschlussstudie
hatten 84 der 109 Patienten (77 %) die Stu-
die abgeschlossen; 27 (25 %) nahmen aktiv
Enbrel ein, 7 (6 %) hatten die Behandlung
aufgrund einer geringgradigen/inaktiven Er-
krankung abgebrochen, 5 (5 %) hatten nach
einem friheren Behandlungsabbruch die
Behandlung mit Enbrel wieder aufgenommen
und 45 (41 %) hatten Enbrel endgultig abge-
setzt (blieben jedoch unter Beobachtung).
25 der 109 Patienten (23 %) brachen die
Studie endgultig ab. Die in der Hauptstudie
erzielten Verbesserungen des klinischen Zu-
stands blieben im Allgemeinen wahrend des
gesamten Follow-ups fur alle Wirksamkeits-
endpunkte erhalten. Patienten mit aktiver
Einnahme von Enbrel konnten je nach Ein-
stufung des klinischen Ansprechens durch
den Prifarzt wahrend der Anschlussstudie
einmalig an einer optionalen Phase mit Ab-
setzen und Wiederaufnahme der Behandlung
mit Enbrel teiinehmen. 30 Patienten nahmen
an der Absetzphase teil. Bei 17 Patienten
wurde ein Schub berichtet (definiert als Ver-
schlechterung um = 30 % bei mindestens 3
der 6 ACR-Pedi-Komponenten mit einer Ver-
besserung von = 30 % bei héchstens 1 der
verbleibenden 6 Komponenten und mindes-
tens 2 aktive Gelenke). Die mediane Zeit bis
zum Schub nach dem Absetzen von Enbrel
betrug 190 Tage. 13 Patienten wurden er-
neut behandelt, und die mediane Zeit bis zur
erneuten Behandlung nach dem Absetzen
betrug schatzungsweise 274 Tage. Aufgrund
der geringen Anzahl von Datenpunkten
sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht inter-
pretiert werden.

Das Sicherheitsprofil stimmte mit dem in der
Hauptstudie beobachteten Uberein.

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

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Pso-
riasis

Die Wirksamkeit von Enbrel wurde in einer
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie mit 211 Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoria-
sis (definiert durch einen sPGA-Score von
> 3, einschlieBlich = 10% an betroffener
Korperoberflache [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 flr einen Zeitraum
von 12 Wochen einmal wéchentlich 0,8 mg
Enbrel/kg Kérpergewicht (bis zu 50 mg) bzw.
Placebo. In Woche 12 zeigten mehr von den
in die Enbrel-Gruppe randomisierten Patien-
ten ein positives Ansprechen bzgl. der Wirk-
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samkeit (z.B. PASI 75) als von den in die
Placebo-Gruppe randomisierten Patienten.

Siehe Tabelle

Nach 12 Wochen der doppelblinden Be-
handlungsphase erhielten alle Patienten
einmal wdchentlich 0,8 mg Enbrel/kg Kor-
pergewicht (bis zu 50 mg) fur weitere 24 Wo-
chen. Die jeweils beobachteten Ansprech-
raten der offenen und der doppelblinden
Studienphasen waren vergleichbar.

Wahrend einer randomisierten Absetzphase
entwickelten signifikant mehr Patienten, die
wieder in die Placebo-Gruppe randomisiert
worden waren, ein Krankheitsrezidiv (Verlust
des PASI-75-Ansprechens) als solche Pa-
tienten, die wieder in die Enbrel-Gruppe
randomisiert worden waren. Bei fortgesetz-
ter Behandlung blieb das Therapieanspre-
chen fUr bis zu 48 Wochen erhalten.

Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit einer
einmal woéchentlichen Enbrel-Dosis von
0,8 mg/kg (bis zu 50 mg) wurde in einer of-
fenen Verlangerungsstudie an 181 padiat-
rischen Patienten mit Plaque-Psoriasis tber
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 Er-
kenntnisse zur Sicherheit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Etanercept wird langsam von der Injektions-
stelle der subkutanen Injektion resorbiert,
wobei eine maximale Konzentration ca.
48 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis
erreicht wird. Die absolute Bioverfligbarkeit
betragt 76 %. Es ist zu erwarten, dass bei
zweimal wochentlicher Gabe die Steady-
State-Konzentrationen ungefahr doppelt so
hoch sind wie die Konzentrationen nach
Gabe einer Einzeldosis. Nach subkutaner
Einzelgabe von 25 mg Enbrel wurden in
gesunden Probanden durchschnittliche
maximale Serumkonzentrationen von
1,65 £ 0,66 ng/ml festgestellt; die Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
betrug 235 + 96,6 pg-h/ml.

Im Steady State betrugen die Mittelwerte
des Serumkonzentrationsprofils bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis: C..: 2,4 mg/I
vs. 2,6 mg/l, C,.: 1,2 mg/lvs. 1,4 mg/l; die
partielle AUC betrug 297 mg-h/I vs.
316 mg-h/l (Angaben flr einmal wochentlich
50 mg Enbrel [n = 21] versus zweimal wo-
chentlich 25 mg Enbrel [n = 16]). In einer
offenen, zweiarmigen Einmaldosis- und
Cross-over-Studie an gesunden Probanden
zeigte sich, dass die Gabe einer einmaligen
Injektion von 50 mg Etanercept pro ml bio-
aquivalent zu zwei simultanen Injektionen mit
je 25 mg Etanercept pro ml war.

In einer Analyse der Populationspharma-
kokinetik bei Patienten mit Morbus Bechte-
rew betrug die Etanercept-AUC im Steady
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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 %) 24 (23 %)
sPGA ,befallsfrei” bzw. ,minimal”, n (%) 56 (53 %)?2 14 (13 %)

Abkirzung: sPGA-static Physician Global Assessment

a. p < 0,0001 im Vergleich zu Placebo

State 466 ug-h/ml fir die einmal wdchent-
liche Gabe von 50 mg Enbrel (n = 154) bzw.
474 ng-h/ml fur die zweimal wochentliche
Gabe von 25 mg Enbrel (n = 148).

Verteilung

Die Konzentrations-Zeit-Kurve von Etaner-
cept verlduft biexponentiell. Fur Etanercept
betragt das zentrale Verteilungsvolumen
7,6 1, 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 Clea-
rance 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 rheumatoider
Arthritis, Morbus Bechterew und Plaque-
Psoriasis &hnlich.

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

Linearitat

Die Dosisproportionalitat wurde nicht gezielt
bestimmt, jedoch wurde innerhalb des Dosis-
bereichs keine Sattigung der Clearance fest-
gestellt.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Obwohl nach Verabreichung von radioaktiv
markiertem Etanercept an Patienten und
Probanden eine Elimination der Radioaktivi-
tat im Urin beobachtet wurde, konnten bei
Patienten mit akutem Nierenversagen keine
erhdhten Etanercept-Konzentrationen fest-
gestellt werden. Bei bestehender Nierenin-
suffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht
erforderlich sein.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit akutem Leberversagen
wurden keine erhdhten Etanercept-Konzen-
trationen festgestellt. Bei bestehender Leber-
insuffizienz sollte eine Dosisanpassung nicht
erforderlich sein.

Altere Patienten

In einer Populations-Pharmakokinetik-Studie
wurde der Einfluss des fortgeschrittenen
Alters auf die Etanercept-Serumkonzentra-
tionen untersucht. Die geschétzte Clearance
und das geschatzte Verteilungsvolumen
waren fur Patienten zwischen 65 und 87 Jah-

ren &hnlich wie die Schatzungen fur Patien-
ten unter 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit juveniler idio-
pathischer 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 Etanercept/kg KG Uber
einen Zeitraum von 3 Monaten zweimal
wochentlich verabreicht. Die Serumkonzen-
trationsprofile &hnelten denen, die bei er-
wachsenen Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis beobachtet wurden. Die jungsten
Kinder (4 Jahre alt) hatten eine verringerte
Clearance (erhohte Clearance, wenn auf das
Kdrpergewicht normalisiert wurde) im Ver-
gleich zu alteren Kindern (12 Jahre alt) und
Erwachsenen. Die Simulation der Dosierung
legt nahe, dass die Serumspiegel bei junge-
ren Kindern deutlich erniedrigt sein werden,
wahrend éltere Kinder (10 bis 17 Jahre alt)
Serumspiegel aufweisen werden, die denen
der Erwachsenen ahneln.

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Pso-
riasis

Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis
(im Alter von 4 bis 17 Jahren) erhielten einmal
wochentlich 0,8 mg Etanercept/kg Kdrper-
gewicht (bis zu einer Maximaldosis von
50 mg pro Woche) fur bis zu 48 Wochen. Im
Steady State reichten die mittleren Serum-
talspiegel von 1,6 bis 2,1 pg/mlin Woche 12,
24 und 48. Bei Kindern und Jugendlichen
mit Plaque-Psoriasis und Patienten mit ju-
veniler idiopathischer Arthritis (die zweimal
wochentlich 0,4 mg Etanercept/kg Korper-
gewicht bis zu einer Maximaldosis von 50 mg
pro Woche erhielten) waren diese mittleren
Konzentrationen vergleichbar. Diese mittleren
Konzentrationen waren denjenigen von er-
wachsenen Patienten mit Plaque-Psoriasis
ahnlich, die zweimal wdchentlich 25 mg
Etanercept erhielten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxikologie von Enbrel wurde
keine dosislimitierende Toxizitat oder Ziel-
organtoxizitat festgestellt. Aufgrund der Er-
gebnisse einer Vielzahl von In-vitro- und
In-vivo-Studien wird Enbrel flr nicht mutagen
befunden. Bedingt durch die Entwicklung
von neutralisierenden Antikdrpern in Nage-
tieren wurden mit Enbrel keine Kanzerogeni-
tatsstudien sowie Standarduntersuchungen
zur Fertilitdt und postnatalen Toxizitat durch-
gefuhrt.

Die subkutane Gabe von Einzeldosen von
2 000 mg Enbrel/kg KG oder die intravend-
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se Einzelgabe von 1 000 mg Enbrel/kg KG
rief in Mausen oder Ratten keine Letalitéat
oder sichtbaren Anzeichen von Toxizitat her-
vor. Nach zweimal wochentlicher subkutaner
Gabe Uber 4 oder 26 aufeinanderfolgende
Wochen von Dosen (15 mg/kg KG), die,
bezogen auf AUC, zu Serumspiegeln fuhrten,
die Uber 27-fach héher waren als bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis nach Gabe der
empfohlenen Dosis von 25 mg, wurde keine
dosislimitierende Toxizitat oder Zielorganto-
xizitéat durch Enbrel bei Cynomolgus-Affen
hervorgerufen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Natriumchlorid

Argininhydrochlorid
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht
einfrieren.

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

Die Patronen fur ein Dosiergerat im Umkar-
ton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

25 mg Injektionslésung in einer Patrone fur
ein Dosiergerat

Patrone fur ein Dosiergerat mit integrierter
25 mg Enbrel-Fertigspritze. Die Fertigspritze
in der Patrone fUr ein Dosiergerét besteht
aus Klarglas (Glastyp I) mit einer fest ver-
bundenen 27-Gauge-Edelstahlkanule, einer
starren Kanulenkappe und einem Gummi-
stopfen. Die starre Kanilenkappe der Fer-
tigspritze enthalt Trockenkautschuk (ein
Latexderivat). Siehe Abschnitt 4.4.

Ein Umkarton enthélt 4, 8 oder 24 Patronen
fUr ein Dosiergerat mit Enbrel und 8, 16 oder
48 Alkoholtupfer. Es werden mdglicherweise
nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht.

50 mg Injektionslésung in einer Patrone flr
ein Dosiergeréat

Patrone flr ein Dosiergerat mit integrierter
50 mg Enbrel-Fertigspritze. Die Fertigspritze
in der Patrone fUr ein Dosiergerat besteht
aus Klarglas (Glastyp 1) mit einer fest ver-
bundenen 27-Gauge-Edelstahlkantle, einer
starren Kantlenkappe und einem Gummi-

stopfen. Die starren KanUlenkappe der Fer-
tigspritze enthélt Trockenkautschuk (ein
Latexderivat). Siehe Abschnitt 4.4.

Ein Umkarton enthalt 2, 4 oder 12 Patronen
fur ein Dosiergerat mit Enbrel und 4, 8 oder
24 Alkoholtupfer. Es werden moglicherweise
nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Anwendung und Handha-
bung

Vor der Injektion sollten die Patronen flr ein
Dosiergerat mit Enbrel Raumtemperatur
erreicht haben (ca. 15 bis 30 Minuten). Die
Kanulenkappe sollte bis zum Erreichen der
Raumtemperatur nicht von der Patrone ent-
fernt werden. Beim Blick durch das Sicht-
fenster muss die Lésung klar bis leicht schil-
lernd, farblos bis blassgelb oder blassbraun
sein und kann kleine weiBe oder fast durch-
sichtige Proteinpartikel enthalten.

Eine umfassende Anleitung zur Vorbereitung
und Anwendung der Patrone fUr ein Dosier-
gerat mit Enbrel wird in der Packungsbeila-
ge und in der Bedienungsanleitung fur das
SMARTCLIC-Gerat gegeben.

Dieses Arzneimittel (Patrone flr ein Dosier-
gerat) ist fur die einmalige Anwendung in
Verbindung mit dem SMARTCLIC-Gerét be-
stimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Enbrel 25 mg Injektionslésung in einer Pa-
trone fur ein Dosiergerat

EU/1/99/126/027

EU/1/99/126/028

EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg Injektionslésung in einer Pa-
trone fUr ein Dosiergerat

EU/1/99/126/030

EU/1/99/126/031

EU/1/99/126/032

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

03. Februar 2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26. November 2009

STAND DER INFORMATION
April 2024

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

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

4 Patronen mit je 25 mg
8 Patronen mit je 25 mg
24 Patronen mit je 25 mg
4 Patronen mit je 50 mg
12 Patronen mit je 50 mg

REPRASENTANT

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023718-108829


http://www.ema.europa.eu
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