LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



V Téahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tiectoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epdillyistd ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fubelv 25 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Fubelv 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Fubelv 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fubelv 25 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Jokainen esitdytetty ruisku sisdltdd 25 mg etanerseptia.

Fubelv 50 mg injektioneste, livos, esitidytetty ruisku

Jokainen esitéytetty ruisku siséltdd 50 mg etanerseptia.

Fubelv 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

Jokainen esitéytetty kyné sisdltdd 50 mg etanerseptia.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista; sen véri vaihtelee varittomasti keltaiseen, ja sen pH on 6,3 +
0,2. Liuoksen osmolaalisuus on 310 + 30 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma

Fubelv yhdistettynd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste antireumaattisiin ladkkeisiin, mukaan lukien

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

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

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



metotreksaatilla.

Fubelv-valmisteen kiyton yksindén tai yhdistettyni metotreksaatin kanssa on rontgenologisesti osoitettu
hidastavan nivelvaurioiden kehittymisté ja parantavan fyysistd toimintakykyaé.

Juveniili idiopaattinen artriitti

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

Psoriaasiartriitin hoito vahintddn 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdimé&ton
tai jotka eivit ole sietdneet metotreksaattia.

Entesiittiin liittyvén artriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdméton tai jotka eivit ole sietdneet sité.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisilla silloin, kun vaste aiempiin
antireumaattisiin ladkkeisiin on ollut riittdméton. Etanerseptin on osoitettu parantavan fyysisti
toimintakykyé psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla sekd rontgenkuvauksilla mitattuna rajoittavan
perifeerisen nivelvaurion etenemisté potilailla, joilla on taudin symmetrinen useita nivelié sairastuttava
muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

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

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta

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

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

hoitovastetta tai nimé hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niitd sietdnyt (ks. kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

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

4.2 Annostus ja antotapa

Fubelv-hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selkérankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista niyttoa
selkdrankareumasta), ldiskdpsoriaasin tai lapsilla esiintyvén ldiskdpsoriaasin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen erikoislddkdrin valvonnassa. Fubelv-hoitoa saaville potilaille tulee antaa Potilaskortti.



Fubelv-valmisteesta on olemassa vahvuudet 25 mg ja 50 mg.
Annostus

Nivelreuma
Suositusannos on 25 mg etanerseptia kahdesti viikossa. Vaihtoehtoisesti 50 mg etanerseptia kerran
viikossa on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas (ks. kohta 5.1).

Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttod
selkdrankareumasta)
Suositusannos on 25 mg etanerseptia kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

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

Ldiskdpsoriaasi

Suositusannos on 25 mg etanerseptia kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Vaihtoehtoisesti
voidaan kayttdd 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa timén jdlkeen jatkaa
annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Fubelv-hoitoa tulee jatkaa, kunnes
remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Y1i 24 viikkoa kestéva hoito saattaa olla tarpeen joillekin
aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito tulisi lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua. Jos
Fubelv-hoito aloitetaan uudelleen, tulee samaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos tulee olla 25
mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

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

Pediatriset potilaat
Fubelv-valmistetta on saatavilla vain 25 mg esitdytettynd ruiskuna, 50 mg esitdytettynd ruiskuna ja 50
mg esitdytettynd kynéna.

Fubelv-valmistetta ei siis voida antaa pediatrisille potilaille, jotka tarvitsevat kokonaista 25 mg tai 50 mg
annosta pienemmaén annoksen. Fubelv-valmistetta ei saa antaa, jos pediatrinen potilas tarvitsee muun
kuin kokonaisen 25 mg tai 50 mg annoksen. Jos muu annos on tarpeen, on kéytettivd muita
etanerseptivalmisteita, jotka mahdollistavat kyseisen annosvaihtoehdon.

Lapsipotilaiden etanerseptiannos mééraytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos madritellddn tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kdytetdédn injektiokuiva-ainetta ja
liuotinta liuosta varten tai injektiokuiva-ainetta livosta varten (katso kutakin kdyttdaihetta koskevat
annostusohjeet seuraavassa). Kiintedannoksista esitiytettyé ruiskua tai esitdytettyd kynid voidaan
kayttda potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemmaén.

Etanerseptin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisille lapsille ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Juveniili idiopaattinen_artriitti




Suositusannos on 0,4 mg/kg (enintddn 25 mg/annos) kahdesti viikossa injektiona ihonalaisesti 3—4
paivan vilein tai 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttdmistd on
harkittava, jos potilaalla ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

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

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

Etanerseptille ei ylipddnsé ole soveltuvaa kéyttoé alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

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

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

Etanerseptille ei ylipdénsé ole soveltuvaa kayttdd alle 6-vuotiaiden lasten ldisképsoriaasin hoidossa.
Antotapa

Fubelv annetaan ihon alle (ks. kohta 6.6).

Yksityiskohtaiset ohjeet Fubelv-valmisteen antamisesta 16ytyvét pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kayttoohjeet”. Tahattomia annostus- ja hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta
jaamistd, koskevat tarkat ohjeet on esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Sepsis tai sepsisriski.

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdinumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot
Potilaiden infektioriski tulee arvioida ennen Fubelv-hoitoa, hoidon aikana ja sen jélkeen pitiden

mielessé, ettd etanerseptin keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvili 7-300 h).



Etanerseptin kdyton yhteydessd on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistéd, tuberkuloosia ja
opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia (ks.
kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa tiettyjd sieni- tai opportunisti-infektioita ei tunnistettu.
Tama johti hoidon aloituksen viivdstymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun potilaan
infektioriskid arvioidaan, lddkarin tulee ottaa huomioon myds relevantit opportunisti-infektiot (esim.
altistus endeemisille mykooseille).

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

Tuberkuloosi

Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aktiivista tuberkuloosia, myds miliaarituberkuloosia
ja ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Fubelv-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seké aktiivisen ettd oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessd on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessi selvitetdin potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus seké aiempi ja/tai timédnhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtdva asianmukaiset seulontatutkimukset eli ihon tuberkuliinitesti ja rintakehidn
rontgenkuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkiti ndiden
tutkimusten tiedot Potilaskorttiin. Véérien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissé
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hdn on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Fubelv-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosildédkkeilld on aloitettava ennen Fubelv-hoidon
aloittamista paikallisten suositusten mukaisesti. Téllaisissa tapauksissa Fubelv-hoidon hyoty-
riskisuhde on arvioitava hyvin huolellisesti.

Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan ladkarin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yské, painon lasku/kuihtuminen, viahdinen

lammonnousu) Fubelv-hoidon aikana tai sen jialkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten etanerseptihoitoa. Raporttien
joukossa oli myos ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg) mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
(HBsAg). Potilaat tiaytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Fubelv-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan B-hepatiittipositiiviseksi , on suositeltavaa kysyéd neuvoa ladkarilta, jolla on B-
hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Fubelv-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. Niita potilaita tulee seurata B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jalkeen.
Ei ole olemassa riittévésti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. Jos potilaalle kehittyy B-hepatiitti-infektio,
Fubelv-hoito tiytyy lopettaa ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito sekd asianmukainen tukihoito.



C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen etanerseptihoidon aikana. Fubelv-valmistetta tulee kéyttaa
varoen potilailla, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiitti.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Etanerseptin samanaikainen kdytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisddntyneeseen riskiin verrattuna pelkdn etanerseptin kdyttoon. Tamén yhdistelméan
kiytolla ei ole havaittu olevan kliinisté lisdhyotyéa. Siten Fubelv-valmisteen kiyttd yhdessd anakinran
kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kévyttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja etanerseptin samanaikaisen kayton lisddavan
vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuutta. Tdmén yhdistelmén kadytolld ei ole havaittu olevan kliinistd
lisdhyotyd, joten sen kéyttdd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Etanerseptin kdyttdon liittyvistd allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina reaktioina on
tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle kehittyy vakava
allerginen tai anafylaktinen reaktio, Fubelv-hoito on heti keskeytettdava ja asianmukainen hoito
aloitettava.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten etanersepti, voi vaikuttaa infektioilta ja maligniteeteilta suojaaviin isdnnin
puolustusmekanismeihin, koska TNF vilittdad tulehdusprosesseja ja sddtelee soluvalitteista
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa etanerseptihoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle, ei
havaittu merkkeja viivéstyneen yliherkkyyden vihenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien
laskusta eikd efektorisoluméérien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin oireita ja 10ydoksid, jotka lievittyivit ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
madrin vesirokkovirukselle, Fubelv-hoito tulee keskeyttia tilapaisesti ja varicella zoster -
immunoglobuliiniestohoitoa tulee harkita.

Etanerseptihoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiintedit kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosyovdt)
Markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista ja lumelddkettd saaneiden potilaiden seuranta-aika Iyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jidlkeen TNF-antagonisteja kayttavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitkéén kestdnyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiataustariski, mikd vaikeuttaa
riskiarviointia.



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

Markkinoille tulon jadlkeen TNF-antagonisteilla, kuten etanerseptilla, hoidetuilla lapsilla, nuorilla ja
nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiaita) on raportoitu maligniteetteja, joista osa oli kuolemaan
johtavia. TNF-antagonistihoito oli ndilld potilailla aloitettu viimeistddn 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomaa. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistd maligniteeteista, joista osa
oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskid TNF-
antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Thosyévdt

Melanoomaa ja ei-melanoottista thosyopaa on raportoitu TNF-antagonisteilla (kuten etanersepti)
hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jélkeen on etanerseptia kédyttavilld potilailla hyvin harvoin
raportoitu merkelinsolukarsinoomaa. Méaéréaikaisia ihotarkastuksia suositellaan kaikille potilaille,
erityisesti niille, joilla on lisddntynyt riski sairastua ihosyopéaén.

Yhdistelemélld kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia todettiin ei-melanoottisten
thosydpétapausten lisdéntyneen etanerseptilla hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmien
potilaisiin. Tdma nékyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhmaéssa.

Rokotteet

Elédvia rokotteita ei tule antaa samanaikaisesti Fubelv-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista etanerseptia saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa satunnaistetussa
kliinisessé tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai my6s multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Téssa tutkimuksessa useimmat etanerseptia saaneet
psoriaasiartriittipotilaat pystyivit muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan tiitterit olivat kohtalaisesti
alhaisemmat ja harvoilla potilailla tiitterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin,
jotka eivét saaneet etanerseptia. Témaén tuloksen kliinistd merkitysti ei tunneta.

Autovasta-ainemuodostus

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

Hematologiset reaktiot

Etanerseptilla hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin pansytopeniaa sekad hyvin harvoin aplastista
anemiaa, ndistd jotkut kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta tulee noudattaa niilla Fubelv-valmisteella
hoidettavilla potilailla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia. Kaikkia potilaita ja potilaiden
vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, ettd potilaan tulee hakeutua vélittdmasti 1adkéarin hoitoon, jos
potilaalle kehittyy Fubelv-valmisteen kdyton aikana verenkuvan muutoksia tai infektioita
muistuttavia oireita ja 16ydoksid (esimerkiksi pitkittynyttd kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien tdydellinen
verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Fubelv-valmisteen kayttd tulee lopettaa.

Neurologiset hiiriot

Etanerseptilla hoidetuilla potilailla on raportoitu harvoin keskushermoston myeliinikatoa aiheuttavia



hairiditd (ks. kohta 4.8). Lisdksi harvoin on raportoitu perifeerisid demyelinoivia polyneuropatioita
(mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtym4, krooninen tulehduksellinen demyelinoiva
polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesikkeinen motorinen neuropatia). Vaikka
etanerseptilla ei ole tehty kliinisié tutkimuksia multippeliskleroosia sairastavilla potilailla, muilla
TNF-antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa multippeliskleroosipotilailla on havaittu
tautiaktiivisuuden lisddntymistd. Huolellista riski/hyoty-arviota, mukaan lukien neurologista arviota,
suositellaan tehtdviksi médrattdessd Fubelv-valmistetta potilaille, joilla on jo aiemmin kehittynyt tai
tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus, tai potilaille, joilla katsotaan olevan suurentunut riski saada
myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelmihoito

Kaksi vuotta kesténeessé kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa nivelreumapotilailla etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelméhoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusloyddksié. Etanerseptin
turvallisuusprofiili annettaessa yhdessd metotreksaatin kanssa oli samankaltainen kuin annettaessa
etanerseptia ja metotreksaattia yksindan. Pitkdaikaistutkimukset yhdistelméhoidon turvallisuudesta
ovat meneillddn. Etanerseptin turvallisuutta pitkdaikaisessa kdytdssd muiden tautiprosessia hidastavien
reumalddkkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Etanerseptin kdyttdd psoriaasin hoitoon yhdessd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen kanssa
ei ole tutkittu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta tulee noudattaa kéytettdessd Fubelv-valmistetta kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta kérsivillé potilailla. Markkinoille tulon jilkeen on etanerseptia kiyttavilla potilailla
raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla potilailla ei ollut
tunnistettavissa olevia taudin etenemisti jouduttavia tekijoitd. Myds harvinaisia (< 0,1 %) raportteja
uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan lukien potilaat, joilla ei
ollut aiemmin todettua sydén- ja verisuonitautia. Jotkut ndistd potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.
Kaksi suurta kliinistd tutkimusta, jotka arvioivat etanerseptin kayttod kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan hoidossa, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden takia. Toisesta ndistd
tutkimuksista saatu tieto viittaa etanerseptia saaneilla potilailla mahdolliseen kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen.

Alkoholihepatiitti

Vaiheen II satunnaistetussa lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa
keskivaikeaa tai vaikeaa alkoholihepatiittia sairastavaa potilasta hoidettiin joko etanerseptilla tai
lumeléddkkeelld. Etanersepti ei tehonnut ndilld potilailla, ja kuolleisuus oli 6 kuukautta my6hemmin
merkittavasti korkeampi etanerseptilla hoidetuilla potilailla. Tastd johtuen Fubelv-valmistetta ei tule
kayttdd alkoholihepatiitin hoitoon. Ladkérin tulee noudattaa varovaisuutta kiyttdessidin Fubelv-
valmistetta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea alkoholihepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumeléddkekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai etanerseptia standardihoidon
lisdnd (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit) 25 kuukauden ajan



(mediaani), etanerseptia ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin hoidossa. Erityyppisten
pahanlaatuisten muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevésti suurempi etanerseptihoitoa
saaneilla potilailla kuin verrokkiryhméssé. Fubelv-valmistetta ei suositella Wegenerin
granulomatoosin hoitoon.

Hypoglykemia potilailla, jotka sairastavat diabetesta

Diabeteslddkitystd saaneilla potilailla on etanerseptihoidon aloittamisen jdlkeen todettu
hypoglykemiaa, joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslddkityksen vahentdmista.

Erityispotilasryhmit

Ldkkddt

Vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja selkdrankareumapotilailla ei todettu yleisesti
eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten eikéd vakavien infektioiden esiintyvyydessa yli 65-
vuotiailla etanerseptia saaneilla potilailla verrattuna nuorempiin potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin
noudatettava hoidettaessa idkké&ita potilaita ja erityistd huomiota on kiinnitettdvé infektioiden
esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat
Rokotteet
Lapsipotilaiden rokotukset tulisi mahdollisuuksien mukaan saattaa nykyisten rokotussuositusten

mukaisesti ajan tasalle ennen etanerseptihoidon aloittamista (ks. Rokotteet, ylld).

Fubely sisdltdd natriumia

Tamai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kdyttd anakinran kanssa

Etanerseptilla ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien infektioiden
esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkkdé etanerseptia tai anakinraa saaneisiin potilaisiin
(historiatietoa).

Lisdksi metotreksaattia taustahoitona saavilla aikuispotilailla tehdyssd lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin etanerseptia ja anakinraa saaneilla potilailla useammin vakavia
infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkéllé etanerseptilla hoidetuilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja
4.8). Etanerseptin ja anakinran yhdistelmalla ei ole havaittu olevan kliinistd lisahyotyd, joten tdimén
yhdistelman kéyttod ei suositella.

Samanaikainen kéytto abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin abataseptin ja etanerseptin samanaikaisen kéyton lisddvéin
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdmén yhdistelméan kaytolla ei ole havaittu olevan kliinistad
lisdhyotyé, joten sen kéyttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéytto sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa ohjeen mukaisen maaran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
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lisdttiin my0s etanerseptilddkitys, yhdistelmaléékitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvomaadrit laskivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkaa
etanerseptia tai sulfasalatsiinia. Tdméan yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei tunneta. Ladkérin tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelméhoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

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

Kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu metotreksaattia, digoksiinia
eikd varfariinia koskeneissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava asianmukaisen ehkdisyn kayttoa estddkseen
raskaaksi tulon Fubelv-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon paittymisen jélkeen.

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla suoritetuissa kehitystoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitédén merkkeja
etanerseptin sikiolle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynnéisten poikkeavuuksien mééré oli suurempi
raskauksissa, joissa diti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille eikd muille TNF-
antagonisteille (n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvili: 1,0-5,5). Nama merkittivét
synnynndiset poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaaliviestdssa raportoidut. Mitaan
sddannonmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Tassa tutkimuksessa ei my0skééan havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen eikéd vihdisempien synnynniisten
poikkeavuuksien méérissd. Toisessa, monta maata kattaneessa havainnoivassa rekisteritutkimuksessa
verrattiin raskauden lopputuloksiin kohdistuvien haitallisten vaikutusten riskié naisilla, joista osa oli
altistunut ensimmadisten 90 raskauspdivin aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-biologisille
ladkkeille (n = 3 497). Téassd tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynnéisten poikkeavuuksien
riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvali: 0,79—1,90; [maan,
aidin sairauden, synnytyskertojen lukumé&arén, didin ién ja varhaisraskauden aikaisen tupakoinnin
suhteen] korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvili: 0,58—1,60). Tassa tutkimuksessa ei myoskééin
osoitettu vihdisten synnynniisten poikkeavuuksien, ennenaikaisen syntymén, kuolleena syntymisen tai
ensimmadisen elinvuoden aikaisten infektioiden riskin suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut
etanerseptille raskausaikana. Fubelv-valmistetta saa kdyttdi raskauden aikana vain, jos hoito on
selvisti tarpeen.

Etanersepti lapéaisee istukan, ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden diteja on
hoidettu etanerseptilla raskauden aikana. Tamaén kliinistd vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa

kuitenkin olla suurentunut infektioriski. Eldvien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella 16
viikkoon &idin viimeisen Fubelv-annoksen jilkeen.

Imetys

Imettéville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
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seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa
on havaittu pienid etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kayttod imetyksen aikana voidaan harkita
ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille. Imetettivélle vauvalle
aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahdinen, koska etanersepti hajoaa suurelta osin maha-
suolikanavassa, mutta imetettdville vauvalle aiheutuvasta systeemisesté altistuksesta on védhén tietoja
saatavissa. Sen vuoksi eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista
etanerseptihoitoa saavan didin imettdmaélle vauvalle voidaan harkita 16 viikon kuluttua imetyksen
lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus vauvan seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmillisyys

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

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Etanerseptilla on raportoitu myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten etanersepti,
vaikuttavat immuunijarjestelméén, ja niiden kaytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn puolustautua
infektioita ja syOpéd vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdelld etanerseptilla
hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisédltynyt kuolemaan johtaneita ja henkeéd uhkaavia
infektioita ja sepsistd. Etanerseptin kdyton yhteydessd on ilmoitettu myods erilaisia pahanlaatuisia
kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesyopéé (lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu. Ilmoituksiin on
sisdltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa.
Etanerseptin kdyton yhteydessé on havaittu harvinaisina tapauksina sentraalisia ja hyvin harvinaisina
tapauksina perifeerisid demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu lupusta,
lupukseen liittyvia tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yvhteenvetotaulukko

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

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmékohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden mééré) seuraavaa luokitusta kdyttden: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (>
1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin harvinainen| Tuntematon
>1/10 >1/100,<1/10 | >1/1 000,< 1/100 |>1/10 000, < 1/1 000 <1/10 000 (koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Infektio 'Vakavat Tuberkuloosi, IB-hepatiitin
(mukaan infektiot opportunisti-infektio uudelleenakti-
lukien (mukaan lukien (mukaan lukien voituminen,
ylempien pneumonia, Invasiiviset sieni-, listeria
hengitysteiden selluliitti, prototsooi-, bakteeri-,
infektio, bakteeriartriitti, atyyppiset
bronkiitti, sepsis ja mykobakteeri-,
kystiitti, parasiitti- yiruspgréiiset infektiot
ihoinfektio)* infektio)* ja Legionella)*
Hyvén- ja Ei- Pahanlaatuinen Merkelinsolu-
pahanlaatuiset melanoottinen melanooma lkarsinooma
lkasvaimet ihosyopa* (ks. (ks. kohta 4.4), (ks.
(mukaan lkohta 4.4) lymfooma, lkohta 4.4),
lukien kystat leukemia Kaposin
ja polyypit) sarkooma
Veri ja Trombosyto- Pansytopenia* /Aplastinen Hematofaginen
imukudos penia, anemia, anemia*® histiosytoosi
leukopenia, (makrofagi-
neutropenia aktivaatio-
oireyhtyméa)*
Immuunijarjestelma Allergiset reaktiot  |Vaskuliitti 'Vakavat allergiset/ana- Dermato-
(ks. Tho ja (mukaanlukien fylaktiset reaktiot myosiitin oireiden
Thonalainen kudos), |[ANCA-positiivinen |(mukaan lukien paheneminen
autovasta- aineiden |vaskuliitti) angioedeema,
muodostus*® bronkospasmi),
sarkoidoosi
Hermosto Péainsarky Multippeliskleroosia
muistuttava
keskushermostoon
liittyvd myeliinikato
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Elinjirjestelmi

Hyvin yleinen
>1/10

Yleinen
>1/100,<1/10

Melko harvinainen
>1/1 000,<1/100

Harvinainen
>1/10 000,<1/1 000

Hyvin harvinainen
<1/10 000

Tuntematon
(koska saatavissa
oleva tieto ei riiti

esiintyvyyden

arviointiin)

tai paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvit tilat, kuten
niakohermon tulehdus
seké transversaalinen
myeliitti (ks. kohta
4.4), perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat, mukaan
lukien Guillain—
Barrén oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesidkkeinen
motorinen neuropatia
(ks. kohta 4.4),
kouristus

Silmat

Uveiitti, skleriitti

Sydén

Kongestiivisen
syddmen
vajaatoiminnan
paheneminen (ks.
lkkohta 4.4)

Uuden kongestiivisen
syddmen
'vajaatoiminnan
ilmeneminen (Ks.
lkohta 4.4)

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Interstitiaali
keuhkosairaus
(mukaan lukien
pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

14




Elinjirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin harvinainen| Tuntematon
>1/10 >1/100,<1/10 | >1/1 000,<1/100 |>1/10 000, < 1/1 000 <1/10 000 (koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Ruoansulatus- Tulehduksellinen
elimistd suolistotauti
Maksa ja sappi Kohonneet IAutoimmuuni-
maksaentsyy- hepatiitti*
miarvot*
Iho ja ihonalainen Kutina, ihottuma  |Angioedeema, Stevens—Johnsonin  [Toksinen
lkudos psoriaasi (myds oireyhtyma, epidermaalinen
psoriaasin [kutaaninen vaskuliitti mekrolyysi
puhkeaminen tai (mukaan lukien
paheneminen ja yliherkkyysvaskuliitti),
pustulaarinen erythema multiforme,
psoriaasi 1dhinna jakalda muistuttavat
lkdmmenissa ja reaktiot
jalkapohjissa),
urtikaria, psoriaasin
lkaltainen ihottuma
Luusto, lihakset ja Kutaaninen lupus
sidekudos erythematosus,
subakuutti kutaaninen
lupus erythematosus,
lupuksen kaltainen
oireisto
Munuaiset ja Munuaiskerastulehdus
virtsatiet
'Yleisoireet ja Pistoskohdan reaktiotKuume
antopaikassa (mukaan lukien
todettavat haitat verenvuoto,
mustelma, punoitus,
utina, kipu,
rvotus)*

* katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Satakaksikymmentdyhdeksén (129) uutta, monentyyppistd maligniteettia todettiin 4 114
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin kliinisissa tutkimuksissa etanerseptilla enimmillddn noin 6
vuotta. Tdhédn sisdltyi myos kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus,
jossa 231:t4 potilasta hoidettiin etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmalla. Nédissd kliinisissa
tutkimuksissa havaitut esiintymistiheydet ja ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa
odotetun kaltaiset. Yhteensd kaksi maligniteettia raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 240 etanerseptilla hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Y1i kaksi vuotta
kesténeissé kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui 351 selkdrankareumapotilasta, raportoitiin 6
maligniteettia etanerseptilla hoidetuilla potilailla. Enimmilld4n 2,5 vuotta kestdneissd avoimissa ja
kaksoissokkotutkimuksissa, joissa 2 711:té laiskdpsoriaasipotilasta hoidettiin etanerseptilla, todettiin 30
maligniteettia ja 43 ei-melanoottista ihosyOpétapausta.

Kliinisissa tutkimuksissa 7 416:11a etanerseptia saaneella nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin 18 lymfoomaa.

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

Pistoskohdan reaktiot

Lumelédédkkeeseen verrattuna etanerseptihoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevésti
enemmén pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmadisen kuukauden aikana. Niiden keskiméérdinen kesto oli noin 3—5 pdivda. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei etanerseptiryhmissa hoidettu, ja suurin osa hoidetuista potilaista sai
paikallishoitoa kuten kortikosteroideja tai antihistamiinia suun kautta. Liséksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisimmaén pistoskohdan reaktion kanssa.
Néamad reaktiot olivat yleensd ohimenevid eivitkd uusiutuneet hoidon kuluessa.

Léiskédpsoriaasipotilailla tehdyissé kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin etanerseptilla, kehittyi pistoskohdan reaktioita vastaavan
luvun ollessa 3,4 % lumelédédkkeelld hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavia, henked uhkaavia, sairaalahoitoa tai suonensisaisia
antibiootteja vaativia infektioita) ilmaantuvuuden ei havaittu lisdéntyvin lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista, joita hoidettiin
etanerseptilla enimmillddn 48 kuukautta. Néihin kuuluivat absessi (eri puolilla vartaloa), bakteremia,
bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti, endokardiitti (suspekti),
gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sddrihaava, suutulehdus, osteomyeliitti, otiitti, peritoniitti,
keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti, ihotulehdus, ithon haavauma,
virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestdneessi aktiivisella vertailuvalmisteella
kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko etanerseptilla tai metotreksaatilla
yksindén tai etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmalla, vakavia infektioita esiintyi yhtd usein
kaikissa hoitoryhmissi. Kuitenkaan ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelméhoito voisi liittyd infektioiden lisddntyneeseen mairaén.

Infektioiden esiintyvyydessé ei havaittu eroa etanerseptilla hoidettujen ja lumelédédkettd saaneiden
laisképsoriaasipotilaiden vélilld enimmilldén 24 viikkoa kesténeissd lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla esiintyneité vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
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psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdella potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu etanerseptin kéyton aikana; raportoituihin
patogeeneihin siséltyvét bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset seki sienet.
Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélld etanerseptihoidon aloittamisesta potilaille, joilla on
nivelreuman lisdksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Fubelv-hoito voi liséti kuolleisuutta potilailla,
joilla on varmennettu sepsis.

Etanerseptin kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-,
parasiitti- (kuten prototsooi), virus- (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s Listeria ja Legionella) ja
atyyppisid mykobakteeri-infektioita. Useammasta kliinisestd tutkimuksesta yhdistettyjen tulosten
mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisilmaantuvuus oli 0,09 % 15 402 tutkimuspotilaan joukossa,
jotka saivat etanerseptia. Altistuksen mukaan mukautettu esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-
infektiota 100:aa potilasvuotta kohden. Etanerseptin markkinoille tulon jilkeen maailmanlaajuisesti
ilmenneistd opportunisti-infektioista suunnilleen puolet on ollut invasiivisia sieni-infektioita. Candida,
Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-
infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista
sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa tapauksissa suurimmalla osalla potilaista oli joko
Pneumocystis-pneumonia, epéspesifi systeeminen sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd mééritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset (>
1:40) olivat yleisempié etanerseptihoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumelééketté saavilla
potilailla (5 %). Uudet positiiviset kaksijuosteisen DNA:n vasta-ainetapaukset olivat myds yleisempid
radioimmunoanalyysissd (15 % etanerseptiryhmissa ja 4 % lumeldékeryhmaissd) ja Crithidia luciliae
-maérityksessé (3 % etanerseptiryhméssé eikd yhtdén lumeldidkeryhmaéssd). Niiden etanerseptiryhmén
potilaiden osuus, joille kehittyi kardiolipiinivasta-aineita, oli niin ikddn suurempi kuin
lumelddkeryhmaéssé. Pitkdaikaisen etanerseptihoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei
tiedeté.

Yksittdisid raportteja on potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen kaltaisen
oireiston tai ihottuman yhteydessi, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia kutaanista
lupusta tai diskoidia lupusta. Niihin potilaisiin kuului reumatekijépositiivisia potilaita.

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

Interstitiaali keuhkosairaus

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

Samanaikainen kdytté anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti etanerseptilla ja anakinralla, vakavia
infektioita ilmaantui enemmén kuin pelkkii etanerseptia saaneilla potilailla ja 2 %:1le potilaista
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(3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien méird < 1000/mm?®). Yhdelle potilaalle
kehittyi neutropenian yhteydessé selluliitti, joka parani sairaalahoidon jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

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

Autoimmuunihepatiitti

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

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhté yleisié
ja samantyyppisid kuin aikuisilla. Seuraavassa kisitellddn eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
ndhden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissa tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2—18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensa lievii tai keskivaikeita ja samantyyppisid kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleenséd. Vaikeina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin oireita ja 16ydoksié, jotka havisivit ilman jilkitauteja (ks. myos kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushdirioitd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhmén
streptokokin aiheuttamaa septistd sokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita sekd
postoperatiivisia haavainfektioita.

Eraassa tutkimuksessa 43:11a juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella (4—17-vuotiaita)
69:stéd (62 %) esiintyi infektio kolmen kuukauden etanerseptihoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana 12
kuukautta kestdneessd avoimessa jatkotutkimuksessa. Muut juveniilia idiopaattista artriittia
sairastavilla lapsipotilailla havaitut haittavaikutukset olivat tyypiltdin ja esiintyvyydeltdén
samankaltaiset kuin etanerseptitutkimuksissa olleilla nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla.
Useimmat niisté olivat lievid. Kolmen kuukauden etanerseptihoidon aikana 69:114 juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella esiintyi yleisemmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114
nivelreumaa sairastavalla aikuispotilaalla. N4itd haittavaikutuksia olivat mm. painsirky (19 %
potilaista, 1,7 tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1,0 tapahtumaa potilasvuotta kohti),
mahakipu (19 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa
potilasvuotta kohti).

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

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissé tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kylldstysannos 32 mg/m? ja sitd seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg
etanerseptia ithonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, ettd haittavaikutuksia ilmeni.
Etanerseptille ei tunneta vastalddkett.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estéjéat, ATC-
koodi: LO4ABO1

Fubelv on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta:_http://www.ema.europa.eu.

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasildiskissa
seké selkdrankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiskdpsoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solut, aiheuttama infiltraatio johtaa suurentuneisiin TNF-
tasoihin psoriaasialueilla muiden ihoalueiden tasoihin verrattuna. Etanersepti estié kilpailevasti TNF:n
sitoutumista solun pintareseptoreihin ja siten estdd TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja
lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja, jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun
pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75) tuumorinekroositekijéreseptoreihin
(TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvit luontaisesti solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina
muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan sddtelevian TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét ladhinnd homotrimeereiné ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeerisilld liukoisilla reseptoreilla, kuten etanerseptilla, on
voimakkaampi affiniteetti TNF:44n kuin monomeerisilla reseptoreilla, ja ne ovat huomattavasti
potentimpia kilpailevia TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estdjid. Liséksi immunoglobuliinin Fc-
osan kaytté fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempaa
puoliintumisaikaa seerumissa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selkdrankareumassa nivelten ja ldiskdpsoriaasissa ihon patologiset muutokset
vilittyvit paljolti TNF:n séételemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta. Etanerseptin
vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, ettd se estdd kilpailevasti TNF:n sitoutumisen solun
pinnan TNF-reseptoriin, mikd puolestaan estdd TNF-vilitteisid soluvasteita tekeméalld TNF:n
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biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myos moduloida muiden TNF:n indusoimien tai
sddtelemien alavirran signaalinvilitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) sddtelemid biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassd osassa esitetdédn tuloksia neljéstd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysté
nivelreumatutkimuksesta, yhdesté aikuispotilailla tehdysta psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesta
aikuispotilailla tehdysta selkdrankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysta aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista néyttdd selkdrankareumasta) tutkimuksesta, neljésta
aikuispotilailla tehdysté ldiskdpsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdystéa ldiskdpsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Etanerseptin tehoa arvioitiin satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa.
Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja joilla vahintdan yksi,
mutta enintéén neljd, antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai
25 mg etanerseptia tai lumelddkettd ihonalaisesti kahdesti viikossa 6 perdkkaisen kuukauden ajan.
Téamén kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena nivelreuman lievittymisena
kayttden ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20- ja 50-vasteet olivat suuremmat etanerseptihoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden
kohdalla (ACR 20: etanersepti 62 % ja 59 %, lumeladke 23 % ja 11 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; ACR
50: etanersepti 41 % ja 40 %, lumeldike 8 % ja 5 % 3 ja 6 kuukauden kohdalla; p < 0,01 etanersepti vs.
lumelddke kaikkina ajankohtina sekd ACR 20- etti ACR 50 -vasteiden osalta).

Noin 15 % etanerseptia saaneista koehenkildistd saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden kohdalla,
kun vastaava luku lumeldékeryhmaéssa oli alle 5 %. Etanerseptia saaneilla potilailla kliininen vaste
ilmeni yleensd 1-2 viikon kuluttua, ja ldhes aina 3 kuukauden sisélld, hoidon aloittamisesta.
Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumeléékkeelld ja 25 mg:n annoksella
saadun vasteen viliin. Etanersepti oli merkitsevésti parempi kuin lumelédéke kaikkien ACR-kriteerien
komponenttien perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta
arvioivien mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon
sisdltyivit toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja
nivelreumaan liittyvit terveydentilan alakohdat, méiritettiin 3 kuukauden vélein tutkimuksen aikana.
Kaikkien toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat etanerseptia saaneilla potilailla
vertailupotilaisiin ndhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Etanerseptihoidon lopettamisen jélkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensd kuukaudessa.
Avoimista tutkimuksista saatujen tulosten mukaan etanerseptihoidon uudelleenaloittaminen
korkeintaan 24 kuukauden tauon jélkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja
annettu etanerseptihoito. Pitkékestoisesti pysyvid vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat etanerseptia tauotta.

Etanerseptin tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella
kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena padtetapahtumana oli sokkoutettu rontgenologinen
arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta
kestényt) ja joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla. Etanerseptia annosteltiin joko 10 mg tai
25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa enintéén 24 kuukauden ajan. Metotreksaatin viikkoannoksia
nostettiin ensimmadisten kahdeksan tutkimusviikon aikana asteittain 7,5 mg:sta korkeintaan 20 mg:aan
ja hoitoa jatkettiin enintddn 24 kuukautta. Kliininen kohentuminen, mukaan lukien vaikutuksen
alkaminen 2 viikon sisdlld, 25 mg etanerseptia saaneilla potilailla oli samankaltaista kuin edellisissé
tutkimuksissa, ja se sdilyi enimmilldén 24 kuukauden ajan. Laht6tilanteessa potilaiden toimintakyky
oli kohtalaisesti heikentynyt HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4—1,5. Etanerseptihoito 25 mg:n
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annoksella sai aikaan merkittdvéé paranemista 12 kuukauden kohdalla, jolloin noin 44 % potilaista
saavutti normaalia toimintakykyd kuvaavan HAQ-arvon (< 0,5). Tdma saavutettu hyoty sailyi edelleen
tutkimuksen toisena vuonna.

Téassa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) sekd sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkaterien rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja 24
kuukauden kohdalla. Etanersepti 10 mg -annoksella oli saédannonmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin etanersepti 25 mg -annoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla etanersepti
25 mg oli merkitsevisti metotreksaattia parempi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS:ssé ja JSN:ssa
eivit olleet tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin ja etanersepti 25 mg:n valilla.

Tutkimuksen tulokset on esitetty alla olevassa kuvaajassa.

Rontgenologinen progressio: etanerseptin ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla nivelreuma
kestinyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kliinista tehoa, turvallisuutta ja rontgenologista progressiota 682 aikuisella
nivelreumapotilaalla, joita hoidettiin joko etanerseptilla (25 mg kahdesti viikossa) tai metotreksaatilla
(7,520 mg viikoittain, mediaaniannos 20 mg) tai samanaikaisesti aloitetulla etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelmalld. Namai potilaat olivat sairastaneet aktiivista nivelreumaa 6 kuukaudesta
20 vuoteen (mediaani 5 vuotta), ja heilld vaste vihintdén yhdelle antireumaattiselle ldékkeelle
(DMARD), muulle kuin metotreksaatille, oli ollut heikompi kuin tyydyttava.

Etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmailla hoidetuilla potilailla oli merkittédvésti korkeammat ACR
20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet ja DAS- ja HAQ-arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon kohdalla
verrattuna potilaisiin, jotka kuuluivat jompaankumpaan yhtd hoitoa saaneeseen ryhméén (tulokset on
esitetty alla olevassa taulukossa). Etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmaillad saavutettiin 24
kuukauden jdlkeen merkitsevdd hyotyd verrattuna etanerseptin tai metotreksaatin kdyttoon yksindan.
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Kliininen teho, tulokset 12 kuukauden kohdalla: etanersepti vs. metotreksaatti vs. etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelmi potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen

Paiitetapahtuma Metotreksaatti Etanersepti Etanersepti +
(n =228) (n =223) metotreksaatti
(n=231)

ACR- ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % o
vasteet® IACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % *°

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % o
DAS Lihtdtasoarvo® 5,5 5,7 5,5

Viikon 52 arvo® 3.0 3.0 2,370

Remissio® 14 % 18 % 37 % T,
HAQ ILahtotaso 1,7 1,7 1,8

Viikko 52 1,1 1,0 0,87,¢

2. Niiden potilaiden, jotka eivit olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jidneen ilman hoitovastetta.

®: DAS-arvot ovat keskiarvoja.

¢: Remissioksi mééritelty DAS < 1,6

Parittaisen vertailun p-arvot: T =p < 0,05 vertailtaessa etanersepti + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja
¢ = p < 0,05 vertailtaessa etanersepti + metotreksaatti vs. etanersepti.

Taudin rontgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevasti vahdisempaa
etanerseptiryhmaéssd kuin metotreksaattiryhmaéssd, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi
kuin kumpikaan hoito yksindén rontgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Rontgenologinen progressio: etanersepti vs. metotreksaatti vs. etanerseptin ja metotreksaatin

yhdistelmi potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)

[ 1 Metotreksaatti

307 2,80
[ [ Etanersepti
o 2,5 Bl Etanersepti +
3 r metotreksaatti
$ 201
= | 1,68
.:—_3 15 4
‘0 I 1,12
- [
s ® 1.0 7
23 | 0,52*
.5- ‘E 0,5 T 0,21* 0,32
S = [
= Fuag —
05 1 -0,30' -0,23"°
j -0,54"°
1,0 4+ .
TSS Eroosiot JSN

Parittaisen vertailun p-arvot: * = p < 0,05 vertailtaessa etanersepti vs. metotreksaatti, "~ p < 0,05
vertailtaessa etanersepti + metotreksaatti vs. metotreksaatti ja @ =p < 0,05 vertailtaessa etanersepti +
metotreksaatti vs. etanersepti.
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Myo6s 24 kuukautta jatkuneen hoidon jialkeen saavutettiin etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmalla
merkitsevdd hyGtyd verrattuna etanerseptin tai metotreksaatin kaytt66n yksindén. Samoin
etanerseptimonoterapialla saavutettiin merkitsevéd hyotyé verrattuna metotreksaatin kayttoon
yksinddn myos 24 kuukauden jélkeen.

Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksen mistd tahansa syystéd keskeyttdneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS-muutos < 0,5) 24
kuukauden hoidon aikana, oli etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla
korkeampi (62 %) kuin etanerseptia yksindin (50 %) tai metotreksaattia yksindédn (36 %; p < 0,05)
saaneilla potilailla. Ero pelkilla etanerseptilla tai pelkélld metotreksaatilla hoidettujen potilaiden
vililld oli my6s merkitseva (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan hoitoa tutkimuksessa saaneista
potilaista 78 %:lla etanerseptia ja metotreksaattia, 70 %:1la etanerseptia yksindén ja 61 %:lla
metotreksaattia yksinddn saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Etanerseptihoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumeldiakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Tdssé tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumelddkettd, 214 potilaalle 50 mg
etanerseptia kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg etanerseptia kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
etanerseptihoitohaaroissa keskenddn vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivét kuitenkaan olleet 16
viikon kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) néiden kahden hoitohaaran vélilla.

Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Etanerseptin tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumeldakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 205 psoriaasiartriittipotilasta. Potilaat olivat idltdan 18—70-vuotiaita, ja heilla oli
aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd) vahintddn yhtend
seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, psoriaasi mukana); (3)
mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondyliittimainen ankyloosi.
Potilailla oli lisdksi kriteerit tayttava laiskdpsoriaasi; ldiskét lapimitaltaan > 2 cm. Potilaita oli aiemmin
hoidettu tulehduskipulddkkeilld (86 %), antireumaattisilla ladkkeillda (DMARD, 80 %) ja
kortikosteroideilla (24 %). Samanaikaista metotreksaattildékitysté (stabiili > 2 kuukautta) voitiin
jatkaa vakiintuneella annoksella < 25 mg metotreksaattia/viikko. Etanersepti 25 mg (annos perustuu
nivelreumapotilailla tehtyihin annoksenhakututkimuksiin) tai lumeldike annosteltiin ihonalaisesti
kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan. Kaksoissokkotutkimuksen péétyttyd potilaalla oli
mahdollisuus siirtyd avoimeen, pitkdaikaiseen, yhteensé enintddn 2 vuotta kestdvaan
jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20-, 50-

ja 70-vasteen sekd prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisend kdyttien PsARC-vastekriteereja
(Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keritty alla olevaan taulukkoon.
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Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumelédiéikekontrolloidussa tutkimuksessa

Psoriaasiartriittivaste Prosenttia potilaista
Lumeliiike n = 104 Etanersepti® n =101
IACR 20 Kuukausi 3 15 59P
Kuukausi 6 13 50P
ACR 50 Kuukausi 3 4 38"
Kuukausi 6 4 37°
IACR 70 Kuukausi 3 0 110
Kuukausi 6 1 ocC
PsARC Kuukausi 3 31 720
Kuukausi 6 23 70P

225 mg etanerseptia ihonalaisesti kahdesti viikossa
®p < 0,001, etanersepti vs. lumeliike
°p <0,01, etanersepti vs. lumelédédke

Etanerseptia saaneilla psoriaasiartriittipotilailla kliininen vaste oli ilmeinen ensimmaéisen kdynnin (4
viikkoa) yhteydessa ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Etanersepti oli merkitsevésti
lumeléékettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta méaarittdvilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001), ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa ettd ilman sita.

Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkitsevasti parantunut etanerseptilla hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumelddkeryhmaéaén (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia késissi ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissé, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksen mistéi tahansa syysti
keskeyttdaneiden potilaiden taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS-
muutos < 0,5) 12 kuukauden kohdalla, oli suurempi etanerseptiryhméssa verrattuna lumelddkeryhmain
(vastaavasti 73 % vs. 47 %, p < 0,001). Etanerseptin teho rontgenologiseen etenemiseen séilyi
potilailla, joiden hoitoa jatkettiin 2. vuoden aikana. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen
todettiin potilailla, joilla oli taudin symmetrinen useita nivelid sairastuttava muoto.

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

Aika Lumeléike (n = 104) Etanersepti (n = 101)

12 kuukautta 1,00 (0,29) 10,03 (0,09)"

SE = standard error
2p=10,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana etanerseptihoito paransi fyysistd toimintakykya, ja taimé hyoty sailyi
pidemmaén, enintddn 2 vuotta kestdneen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vdhdisen mééran vuoksi etanerseptin tehosta ei ole tarpeeksi ndyttod potilailla,
jotka sairastavat selkdrankareumatyyppista tai arthritis mutilans -tyyppistéd psoriaattista artropatiaa.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kdytetty etanerseptin annostelua 50 mg
kerran viikossa. Naytot kerran viikossa tapahtuvan annostelun tehosta tdssd potilasryhméssa
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perustuvat selkdrankareumapotilailla tehdyistd tutkimuksista saatuun tictoon.

Aikuiset selkdrankareumapotilaat

Etanerseptin tehoa selkdrankareumassa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin etanersepti 25 mg kahdesti viikossa -annostelua
lumelddkkeeseen. Tutkimuksiin osallistui yhteensd 401 potilasta. Naistd potilaista 203 hoidettiin
etanerseptilla. Néistd kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat iéltdén
18—70-vuotiaita, ja he sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, jonka méadritelma oli VAS-asteikon arvo
> 30 mitattaessa keskimairiistd aamujiaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tamén liséksi potilaalla piti
olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintdin kahdessa seuraavista kolmesta parametrista: potilaan
kokonaisarvio omasta tilastaan, yollistd selkdkipua ja selkékipua kokonaisuudessaan koskeva VAS-
arvojen keskiarvo ja keskiarvo kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -
toimintakykyindeksin kysymyksesti. Potilaiden antireumaattista (DMARD), tulehduskipu- ja
kortikosteroidildékitystd voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei otettu mukaan
potilaita, joiden selkédranka oli tdysin jaykistynyt. Etanersepti 25 mg (annos perustuu
nivelreumapotilailla tehtyihin annoksenhakututkimuksiin) tai lumelddke annosteltiin 138 potilaalle
ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa véhintéén kolmessa neljasta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristi (potilaan kokonaisarvio, selkékipu, BASFI
jatulehdus) ja sitd, ettd neljdnnessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70-vasteissa
kéaytettiin vastaavia kriteerejd: ASAS 50 -vasteessa viahintddn 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vahintddn 70 % parantuminen.

Lumelddkkeeseen verrattuna etanerseptihoidolla saavutettiin merkitsevasti enemmaén parantumisia ASAS
20-, ASAS 50-ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikkoa hoidon aloituksesta.

Selkdrankareumaa sairastavien potilaiden vasteet lumeliiikekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista
Selkirankareumavaste Lumeliike n = 139 Etanersepti n = 138

IASAS 20

2 viikkoa 22 462
3 kuukautta 27 60°
6 kuukautta 23 582
IASAS 50

2 viikkoa 7 4°
3 kuukautta 13 452
6 kuukautta 10 422
IASAS 70

2 viikkoa 2 12b
3 kuukautta 7 20P
6 kuukautta 5 28P

2p <0,001, etanersepti vs. lumelddke
®p = 0,002, etanersepti vs. lumeliike

Osalla etanerseptia saaneista selkdrankareumapotilaista kliininen vaste oli todettavissa ensimmaéaisen
kdynnin aikana (2 viikkoa) ja vaste sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat potilailla
samanlaiset riippumatta siité, kéytettiinko 1dhtotilanteessa muuta samanaikaista 144kitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmaésté selkdrankareumatutkimuksesta.

Neljannessa tutkimuksessa verrattiin etanersepti 50 mg kerran viikossa -annostelun (annettiin kahtena
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25 mg:n ihonalaisena injektiona) ja etanersepti 25 mg kahdesti viikossa -annostelun turvallisuutta ja
tehoa. Tahdn kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 356 potilasta,
joilla oli aktiivinen selkérankareuma. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset annostelulla
etanersepti 50 mg kerran viikossa ja etanersepti 25 mg kahdesti viikossa.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta

Tutkimus 1

Etanerseptin tehoa potilailla, jotka sairastivat aksiaalista spondylartriittia ilman radiografista ndytt6a
selkdrankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215:t4 aikuispotilasta (modifioitu intent-to-treat-
populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman radiografista nayttoa
selkdrankareumasta (ja jotka olivat idltdén 18—49-vuotiaita). Potilaat tiyttivit ASAS:n aksiaalista
spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit, mutteivit selkdrankareumaa koskevia modifioituja New
Yorkin kriteerejé. Potilailla tuli myds olla riittdméaton vaste tai huono sietokyky kahdelle tai
useammalle tulehduskipulddkkeelle (NSAID). Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat etanerseptia
50 mg viikossa tai lumelddkettd 12 viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n
paranemaa vahintdan kolmessa neljastd ASAS-kriteeristd ja sitd, ettd neljdnnessa kriteerissa ei
tapahtunut huononemista. Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat
etanerseptia 50 mg viikossa enintddn 92 lisdviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkérangan
magneettikuvaus suoritettiin, jotta voitaisiin arvioida tulehdusta ldhtotilanteessa ja viikolla 12 ja 104.

Lumeléékehoitoon verrattuna etanerseptihoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevét paranemiset
ASAS 40-, ASAS 20- ja ASAS 5/6 -vasteissa. My0s osittaisessa ASAS-remissiossa ja BASDAI 50 -
arvossa saavutettiin merkitsevad paranemista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Tehovaste lumeliidikekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa: piitetapahtuman saavuttaneiden
potilaiden prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset Lumeliike Etanersepti

vasteet viikolla 12 N =106-109* N=103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.,4¢
IASAS 5/6 10,4 33,0°
Osittainen ASAS-remissio 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Jotkut potilaat eivit antaneet tdydellisid tietoja kaikista paatetapahtumista.

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

% p<0,001,° <0,01jac <0,05; p-arvot vastaavasti etanerseptia ja lumeldiketti verrattaessa.

Etanerseptia saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevéd paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméérdssda (SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Korjattu keskiméarainen muutos léhtétilanteesta
oli 3,8 etanerseptilla hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumeldédkkeelld hoidetuilla potilailla (n = 105)
(p <0,001). Viikolla 104 kaikilla etanerseptilla hoidetuilla potilailla keskiméérdinen muutos
lahtotilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pistemadrassa 4,64
(n =153) ja selkdrangan SPARCC-pistemééarissd 1,40 (n = 154).

Muutos ldhtotilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevésti parempi etanerseptilla kuin
lumeléddkkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvistd eldménlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),
EuroQol 5D -kokonaisindeksi ja SF-36-mittarin fyysisen toimintakyvyn komponentti.
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Etanerseptia saaneiden nr-AxSpa-potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaisen kdynnin
aikana (viikon 2 kohdalla), ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvén eldménlaadun ja
fyysisen toimintakyvyn paraneminen sdilyi myos koko kahden hoitovuoden ajan. Mitdén uusia
turvallisuusloydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan rontgentutkimuksessa 8
potilasta oli edennyt mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun mukaan pisteméadrissa
bilateraaliseen luokkaan 2, mika viittaa aksiaaliseen spondylartropatiaan.

Tutkimus 2

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

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista ndytt6a selkdrankareumasta (ikd 18—49 vuotta). Heiddt méariteltiin potilaiksi, jotka
tayttiviait ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivét selkdrankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteerejd), joilla oli magneettikuvausloydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéén
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi mééritelty herkdn C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seké aktiivisia oireita, joiksi méériteltiin seulontakdynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintdédn 2,1. Nami potilaat saivat ensimmaéisessd jaksossa 24 viikon ajan avointa etanerseptihoitoa
50 mg:n annoksina viikoittain sekéd vakaata perusladkitystd tulehduskipulddkkeilld optimaalisesti
siedettynd tulehdusta hillitsevana annostuksena. Potilailla piti olla my®s riittdmé&ton vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipulddkkeeseen tai he eivit sietéineet nditd. Viikon 24 aikapisteessd 119 (57 %)
potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa kestévéa
hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kiayton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipuléékitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méériteltiin
sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind védhintdén 2,1)
etanerseptihoidon lopettamisen jalkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
etanerseptihoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

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

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
etanerseptihoidon lopettamisen jédlkeen seké lisdksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
niihin tutkimuksen 1 potilaisiin ndhden, jotka tayttivat tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat etanerseptihoitoa.

Sairauden pahenemiseen etanerseptihoidon lopettamisen jilkeen kuluneen ajan mediaani oli 16 viikkoa
(95 %:n luottamusvéli: 1324 viikkoa). Alle 25 %:1la tutkimuksen 1 potilaista, joiden hoitoa ei
lopetettu, sairaus paheni 40:t4 viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa jaksossa.
Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevésti lyhyempi tutkittavilla, jotka
lopettivat etanerseptihoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin tutkittaviin
(tutkimus 1), p < 0,0001.

Niistd 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat etanerseptihoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:l1a (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja néistd 50 %:lla
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taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvili: 4-8 viikkoa).

Aikuiset ldiskdpsoriaasipotilaat

Etanerseptia suositellaan kéytettdvéksi kohdan 4.1 kédyttdaiheiden mukaisesti. Kohderyhmén potilaat,
joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivit joko saavuttaneet riittavaa vastetta (PASI <50 tai PGA
vahemmaén kuin ’hyva”) tai heidédn tautinsa paheni hoidon aikana. Niille potilaille annettiin hoitoa
riittdvélld annoksella tarpeeksi pitkén ajan, jotta vaste vihintdén yhdelle kolmesta mainitusta
systeemihoidosta voitiin arvioida.

Suoria tehovertailututkimuksia etanerseptin tehon ja muiden systeemihoitojen vilill4 ei ole tehty
potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi (saaneet vasteen muille systeemihoidoille). Sen
sijaan etanerseptin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin neljdssd satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena tehon paitetapahtumana kaikissa neljéssi tutkimuksessa oli
selvittdd kustakin hoitoryhmisté niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat 12 viikossa PASI 75 -
indeksin (vahintddn 75 % parannus ldhtotason PASI-pisteisiin).

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

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652:ta kroonista ldiskdpsoriaasipotilasta, jotka valittiin tutkimukseen
samoilla kriteereilld kuin tutkimuksessa 1. Tamaén liséksi potilaiden PASI (Psoriaasialue ja
vaikeusasteindeksi) -pisteiden piti olla tutkimuksen sisddnottovaiheessa vahintdin 10.

Etanerseptia annettiin seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai
50 mg kahdesti viikossa kuutena perdkkédisend kuukautena. Potilaat saivat ensimmaéisten 12
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumelddketti tai etanerseptia yhdelld edelld mainituista kolmesta
annostuksesta. 12 hoitoviikon jdlkeen lumelddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat sokkoutetun
etanerseptihoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilaat, jotka olivat aktiivihoitoryhmissé, jatkoivat
alkuperiiselld satunnaistetulla annostuksella 24 viikkoon asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583:a potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat etanerseptia joko 25 mg tai 50 mg tai
lumelédédkettd kahdesti vitkossa 12 viikon ajan. Sen jdlkeen kaikki potilaat saivat avoimesti 25 mg
etanerseptia kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142:ta potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Tdssa tutkimuksessa olevat potilaat saivat S0 mg etanerseptia tai lumeladketta
kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jélkeen kaikki potilaat saivat avoimesti 50 mg etanerseptia kerran
viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 etanerseptilla hoidetussa ryhméssd merkitsevasti suurempi osuus potilaista saavutti
PASI 75 -vasteen viikolla 12 (30 %) kuin ryhmissé, joka sai lumelddkettd (2 %) (p < 0,0001).
Viikolla 24 etanerseptilla hoidetusta ryhmésti 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas
lumelddkeryhméssé vastaava mééré oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

28



Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2, 3 ja 4

Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4
Etanersepti [Etanersepti [Etanersepti
Vaste  [Lume- 25 mg 50 mg Lume- P5mg [SOmg [Lume- 50 mg |50 mg
(%) ladke |kahdesti viikossa kahdesti viikossallddke |kahdesti [kahdesti [lddke |kerran [kerran
viikossa [viikossa vitkossa |vitkossa
n=166 n=162 n=162 n=164 n=164 n=193 n=196 Nn=196 Nn=46 =96 =90
vk12 wk12 wk24* wk12 wk24* wk12 wk12 wkl12 wki12 wk12 wvk24*
PASI 50|14 58* 70 74%* 77 9 64* 77* ) 69* 83
PASI 754 34%* 44 49%* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®
puhdas |5 34%* 39 49%* 55 4 39% 57%* 4 39% 64
tai
melkein
uhdas

*p <0,0001 lumelddkkeeseen verrattuna

2 Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumelddkkeeseen, koska alkuperdinen
lumelddkeryhmaé sai etanerseptia 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa viikosta 13
viikkoon 24. ® Dermatologist Static Global Assessment. Puhtaan tai melkein puhtaan mééritelma 0 tai
1 skaalalla 0-5.

Etanerseptia saavilla laiskédpsoriaasipotilailla todettiin merkitsevi vaste ensikéynnillé (2 viikkoa)
lumelddkkeeseen verrattuna, ja se sdilyi koko 24 viikon hoidon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului my®6s lopetusajanjakso, jolloin potilailta, jotka saavuttivat véhintdan 50 %:n
PASI-indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin tdné aikana mahdollisen
rebound-ilmién (PASI > 150 % lahtStasosta) ja relapsiin kuluvan ajan (vahintdén puolet 1dhtStason ja
viikon 24 vililla saavutetusta parantumisesta menetetty) vuoksi. Kyseisen lopetusajanjakson aikana
psoriaasin oireet palasivat véhitellen (taudin relapsiin kuluneen ajan mediaani 3 kuukautta). Taudin
uudelleen aktivoitumista tai psoriaasikseen liittyvid vakavia haittavaikutuksia ei ilmennyt. Tutkimus
tuotti jonkin verran ndytt6d, joka tuki etanerseptihoidon uudelleen aloittamista potilailla, jotka alun
perin saavuttivat vasteen hoidolle.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla potilaista (77 %), jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan
etanerseptia 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta véahennettiin viikolla 12 annostukseen 25 mg
kahdesti viikossa, sdilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niilld potilailla, jotka saivat
etanerseptia 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75-vaste parani koko ajan viikolta
12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 etanerseptilla hoidetussa ryhméssd suurempi osuus potilaista saavutti PASI 75 -vasteen
viikolla 12 (38 %) kuin ryhmassé, joka sai lumelddkettd (2 %) (p < 0,0001). Tehovaste parani koko
ajan niillé potilailla, jotka saivat etanerseptia 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla
24 PASI 75 -vasteen saavutti 71 % niistd potilaista.

Enimmilléén 34 kuukautta kesténeissé pitkédaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa etanerseptia
annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sdilyivét ja turvallisuustulokset olivat verrannollisia
lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia sairauden l4ht6tilannepiirteitd, joiden
perusteella voidaan valita sopivin annostusvaihtoehto (jaksottainen tai jatkuva). Téstéd johtuen
jaksottaisen tai jatkuvan hoitovaihtoehdon valinnan tulee perustua ladkérin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.
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Etanerseptivasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 10ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
Némaé vasta-aineet ovat yleensé olleet ei-neutraloivia ja ohimenevié. Vasta-aineiden muodostuksen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vélilld ei vaikuta olevan korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppisen
puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista artriittia).
Tutkimukseen otettiin 4—17-vuotiaita potilaita, joilla oli keskivaikeasti tai erittdin vaikeasti aktiivinen,
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut, tai
jotka eivit sietdneet metotreksaattia. Potilaille annosteltiin vakioannos yhtéa ei-steroidista
tulehduskipulééketta ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivéssi tai enintddn 10 mg). Tutkimuksen
ensimmaisessé osassa kaikki potilaat saivat etanerseptia kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg
(enintdén 25 mg/annos). Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 péivén
kuluttua hoidon alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan etanerseptihoitoa tai saamaan lumeléddketta
neljan kuukauden ajan, ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa
vasteeksi katsotaan > 30 % paraneminen véhintéén kolmessa kuudesta ja > 30 % paheneminen
korkeintaan yhdesséd kuudesta JRA:n paékriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten mééra,
liikuntarajoitteisuus, lddkarin ja potilaan/vanhemman yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seki
lasko. Taudin pahenemiskriteerejé olivat > 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n pédkriteeristé
ja =30 % paraneminen korkeintaan yhdessa kuudesta JRA:n péékriteeristd sekd véahintddn kaksi
aktiivista nivelta.

Tutkimuksen ensimmaéisessd osassa 51:114 69:stéd (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivit tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa osassa etanerseptihoitoa jatkaneilla
potilailla tauti paheni 6 potilaalla 25:std (24 %), kun taas lumeléékettéd saaneilla potilailla tauti paheni
20:11a 26:sta (77 %) (p = 0,007). Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta taudin pahenemiseen oli
> 116 paivéa etanerseptia saaneilla potilailla ja 28 pédivéé lumelddkettd saaneilla potilailla. Osalla
tutkimuksen toiseen osaan siirtyneistéd, etanerseptihoitoa jatkaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli
todettu 90 pdivéan kuluttua tutkimuksen alkamisesta, tila parani edelleen kolmannen ja seitseménnen
kuukauden vélisend aikana, mutta lumeléékettd saaneet potilaat eivit osoittaneet paranemista.

Edelld mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittdneeseen jatkotutkimukseen, jossa he jatkoivat etanerseptihoitoa jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintdin 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
madrét eivat lisddntyneet pitkdn altistuksen seurauksena.

Etanerseptimonoterapian (n = 103), etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmén (n = 294) ja
metotreksaattimonoterapian (n = 197) pitkdaikaista turvallisuutta arvioitiin enintdén 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (idltddn 2—18 vuotta),
joista 39 oli 2—3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptia kuin
pelkkéd metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kdyttoon liittyvét infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (n = 127) potilaat, joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensa 60 potilasta: 15 idltddn 2—4-vuotiaita, 23 iédltddn 5—11-vuotiaita ja 22 idltddn 12—
17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltdan 12—17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti (29
potilasta, idltdén 12—17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg etanerseptia (enintdén 50 mg/annos) viikossa 12
viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista taytti ACR Pedi
30 -kriteerit sekd saavutti kliinistd paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten aristavien nivelten
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madrdn seka 1d4kéarin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen muiden
juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heitad
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensd enintdédn 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen pdattyessa 84
potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %) kaytti
etanerseptia aktiivisesti, seitsemén (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden vihéisyyden/inaktiivisuuden
vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut etanerseptihoidon uudelleen lopetettuaan sen aiemmin, ja 45 potilasta
(41 %) oli lopettanut etanerseptin kdyton (mutta pysyi seurannassa); 25 potilasta 109 potilaasta (23 %)
oli vetdytynyt tutkimuksesta pysyvisti. Kantatutkimuksessa saavutettu kliinisen tilan paraneminen oli
yleensé séilynyt kaikkien tehon péadtemuuttujien osalta koko seurantajakson ajan. Etanerseptia
aktiivisesti kdyttineilld potilailla oli mahdollisuus siirtyd valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin
ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana tutkijan kliinisestd vasteesta tekemén arvion
perusteella.

Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin
sairauden paheneminen (joksi mairiteltiin kuudesta ACR Pedi -komponentista vihintdin kolmen
huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista enintéén yhden paraneminen > 30 % seké vihintdén
kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen etanerseptihoidon lopettamisen jalkeen kulunut aika
(mediaani) oli 190 pdivaa. 13 potilasta sai hoitoa uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen
aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin olleen 274 péivaa. Koska datapisteitd oli vahin, niitd
tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu
etanerseptihoito vaikuttaa niilld potilailla, joilla vastetta ei todeta kolmen kuukauden kuluessa
etanerseptihoidon alkamisesta. Tutkimuksia ei mydskéén ole tehty etanerseptin suositusannoksen
pienentdmisen vaikutuksista pitkdaikaisen kdyton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla
potilailla.

Ldiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptin tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 211
lapsipotilaalla, jotka olivat iéltdéin 4—17-vuotiaita ja jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa
laisképsoriaasia (médritelmind sPGA > 3, muutokset kattavat > 10 % vartalon pinta-alasta ja PASI >
12). Tutkimukseen soveltuville potilaille oli aikaisemmin annettu valohoitoa tai systeemistd hoitoa tai
vaste paikallishoidoilla oli ollut riittimaton.

Potilaille annettiin 0,8 mg/kg etanerseptia (enintddn 50 mg) tai lumelddkettd kerran viikossa 12 viikon
ajan. Viikolla 12 useampi etanerseptihaaraan kuin lumelddkehaaraan satunnaistetuista potilaista sai

suotuisan tehovasteen (esim. PASI 75).

Liisképsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

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

Lyhenne: sPGA — static Physician Global Assessment
2 p <0,0001 verrattuna lumeladkkeeseen

31



12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jédlkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg etanerseptia
(enintddn 50 mg) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet olivat
samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevésti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumeléddkkeelle, sai relapsin (PASI 75 -vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu etanerseptille. Jatkohoidossa vasteet sdilyivit enimmilldén 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg etanerseptin (enintdédn 50 mg) pitkaaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 ldisképsoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintddan kahden vuoden ajan ylld mainitun 48 viikon tutkimuksen liséksi.
Pitkdaikainen kokemus etanerseptista oli yleisesti verrattavissa alkuperdisestd 48 viikon mittaisesta
tutkimuksesta saatuun kokemukseen, eiké uusia turvallisuusloydoksid ilmaantunut.

5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmaillé (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:1le herkkid hajoamistuotteita sekd kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ithonalaisen injektion pistoskohdasta, ja huippupitoisuus saavutetaan noin 48
tuntia kerta-annoksen jilkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaiset kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Annettaessa kerta-annoksena 25 mg etanerseptia ihon alle
keskimédrdiset huippupitoisuudet seerumissa terveilld vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66 mikrog/ml ja
pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala (AUC) oli 235 + 96,6 mikrog x h/ml. Annostuksella 50 mg kerran
viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) seerumipitoisuusprofiilit vakaassa tilassa (keskiarvo) olivat
Cmax 2,4 mg/l, Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297 mg x h/l. Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa
(n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1.4 mg/l ja 316 mg X h/l. Avoimessa kahden hoidon
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (crossover study), etanerseptia annettiin kerta-annoksena terveille
vapaachtoisille. 50 mg injektio todettiin biologisesti samanarvoiseksi kahden samanaikaisesti annetun
25 mg:n injektion kanssa.

Selkdrankareumapotilailla tehdyissé populaatiofarmakokineettisissad analyyseissé etanerseptin vakaan
tilan AUC oli 466 mikrog x h/ml, kun 50 mg etanerseptia annettiin kerran viikossa (n = 154), ja 474
mikrog x h/ml, kun 25 mg etanerseptia annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakdyrdd kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kéyra. Etanerseptin keskeinen
jakautumistilavuus on 7,6 1 ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 1.

Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistdsti. Puoliintumisaika on pitkd, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 1I/h, miké on jonkin verran alhaisempi kuin terveilld vapaaehtoisilla
todettu 0,11 I/h. Liséksi etanerseptin farmakokinetiikka on samanlainen nivelreuma-,
selkdrankareuma- ja ldisképsoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten valilld ei ndytd olevan farmakokineettista eroa.

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

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Ldikkdidt

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

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

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

Ldiskéipsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskdpsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4—17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan 50 mg
viikkoannos) etanerseptia kerran viikossa enimmilldén 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet
seerumissa olivat 1,6-2,1 mikrog/ml viikoilla 12, 24 ja 48. Nama keskipitoisuudet ldiskdpsoriaasia
sairastavilla lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien
lapsipotilaiden, joita oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilla kahdesti viikossa, enintddn 50 mg:n
viikkoannoksella. Nama keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla ldisképsoriaasipotilailla,
joita oli hoidettu 25 mg etanerseptilla kahdesti viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etanerseptin toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eikd kohde-elintoksisuutta.
Etanersepti katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro ja in vivo tehdyissi tutkimussarjoissa.
Karsinogeenisuustutkimuksia ja lisddntymis- ja postnataalitoksisuutta koskevia tavanomaisia
arviointeja ei ole tehty etanerseptilla, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Etanersepti ei aiheuttanut kuolleisuutta eikd huomattavaa toksisuutta hiirilld eika rotilla, kun 2 000
mg/kg annettiin ihonalaisesti tai 1 000 mg/kg suonensisdisesti kerta-annoksena. Etanersepti ei
aiheuttanut annosta rajoittavaa eikd kohde-elintoksisuutta jaavanmakakeilla, kun niille annettiin
ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti viikossa 4 tai 26 perdkkéisen viikon ajan. Tilld annostuksella
seerumin lddkeainepitoisuus AUC:n perusteella oli yli 27-kertainen ihmisen suositeltuun annokseen
(25 mg) niahden.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Glysiini

Sakkaroosi

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Pidé esitdytetyt ruiskut tai kynét ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Fubelv voidaan sdilyttdd enintdan 25 °C lampdtilassa yhden enintdén neljan viikon jakson ajan, minka
jélkeen sité ei endé voi laittaa jadkaappiin. Fubelv on hivitettdvi, jos sitd ei kdytetd neljidn viikon
kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Fubelv 25 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Kirkkaasta tyypin I lasista valmistettu ruisku, jossa on ruostumattomasta teréksesté valmistettu 27 gaugen
neula, jiykkd neulansuojus ja FluroTec-pinnoitettu bromobutyylikumitulppa ja joka sisaltdda 0,5 ml
livosta.

Fubelv on saatavilla pakkauksina, joissa on 4 esitdytettyd ruiskua tai 12 esitdytettyd ruiskua ja
kerrannaispakkauksina, jotka siséltévit § esitdytettyé ruiskua (2 pakkausta, joissa 4 esitidytettyd ruiskua)
tai 24 esitaytettya ruiskua (2 pakkausta, joissa 12 esitdytettyd ruiskua).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnisséa.

Fubelv 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Kirkkaasta tyypin I lasista valmistettu ruisku, jossa on ruostumattomasta terdksestd valmistettu 27
gaugen neula, jiykka neulansuojus ja FluroTec-pinnoitettu bromobutyylikumitulppa ja joka sisaltda 1
ml liuosta.

Fubelv-pakkauksessa on 4 esitéytettyé ruiskua tai 12 esitdytettyd ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmaéttd ole myynnissa.

Fubelv 50 mg injektioneste, liuos, esitéytetty kynd

Esitdytetty kyné, joka siséltia esitdytetyn Fubelv-ruiskun. Kynén sisilléd oleva ruisku on valmistettu
kirkkaasta tyypin I lasista, ja siind on ruostumattomasta terdksestd valmistettu 27 gaugen neula, jaykka
neulansuojus ja FluroTec-pinnoitettu bromobutyylikumitulppa, ja se sisaltdd 1 ml liuosta.
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Fubelv-pakkauksessa on 4 esitdytettyd kynaa tai 12 esitdytettyd kynad. Kaikkia pakkauskokoja ei
vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

25 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku ja 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Ennen injisointia kertakayttoisen esitdytetyn Fubelv-ruiskun on annettava lammeta
huoneenldmpdiseksi (noin 30 minuuttia). Ald limmiti liuosta milldin muulla tavalla. On suositeltavaa,
ettd Fubelv kéytetddn heti sen jélkeen.

Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn ruiskun limmetesséd huoneenldmpdiseksi.

Liuoksen tulee olla kirkasta tai opaalinhohtoista; sen véri vaihtelee varittomasta keltaiseen, ja se voi
sisdltdd pienid ldpikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Fubelv-valmisteen antamisesta 16ytyvit pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kéyttoohjeet”.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyné

Ennen injisointia kertakayttoisen esitdytetyn Fubelv-kynén on annettava lammeta
huoneenlampdéiseksi (noin 30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn kynén lammetessé
huoneenlampoiseksi. Annosikkunan lapi katsottaessa liuoksen tulee olla kirkasta tai opaalinhohtoista;
sen viri vaihtelee varittomasté keltaiseen, ja se voi sisdltda pienid lapikuultavia tai valkoisia
proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet Fubelv-valmisteen antamisesta 16ytyvit pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kéyttoohjeet”.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2023/001
EU/1/26/2023/002
EU/1/26/2023/003
EU/1/26/2023/004
EU/1/26/2023/005
EU/1/26/2023/006
EU/1/26/2023/007
EU/1/26/2023/008
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:
Viimeisimman uudistamisen paividmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1T

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Lupin Limited (Biotech Division)

Gat No. 1156, 1157, 1158, 1159ja 1160, Village Ghotawade,
Taluka Mulshi, Dist. Pune - 412 115,

Mabharashtra, Intia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan ladkeviraston pyynndsta

e  kun riskienhallintajérjestelméda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyéty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen etanerseptin kayttoonottoa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvanhaltijan on sovittava
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koulutusohjelman siséllostd ja muodosta, mukaan lukien tiedotusvalineet, jakelutapa ja muut
mahdolliset nakdkulmat ohjelmaan, kansallisen viranomaisen kanssa.

Koulutusohjelman tarkoituksena on vdhentdd vakavien infektioiden riskié.
Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa etanerseptid markkinoidaan,

kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, joiden odotetaan méadrddvin etanerseptid, on paédsy seuraaviin
koulutusmateriaaleihin tai heille toimitetaan ne:

Potilaskortti
. Etanerseptihoito voi lisdtd infektioriskid
. Téamén turvallisuusriskin oireet tai 16ydokset ja milloin on hakeuduttava terveydenhuollon
ammattilaisen hoitoon
. Etanerseptin méaradjén yhteystiedot
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

41



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ESITAYTETYLLE RUISKULLE 25 MG — PAKKAUKSET 4 JA 12

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fubelv 25 mg injektioneste, liuos esitiytetyssd ruiskussa
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen esitdytetty ruisku siséltdd 25 mg etanerseptia

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

Apuaineet: natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, glysiini, sakkaroosi, natriumkloridi ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitaytettya ruiskua

12 esitiytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoiset siilytysohjeet.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2023/001 4 esitaytettya ruiskua
EU/1/26/2023/002 12 esitdytettyd ruiskua

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Fubelv 25 mg
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdad yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS ESITAYTETYLLE RUISKULLE 25 MG — (WITHOUT BLUE BOX)
KOMPONENTTI KERRANNAISPAKKAUKSET — 12 TAI 4 ESITAYTETTYA RUISKUA

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fubelv 25 mg injektioneste, liuos esitiytetyssd ruiskussa
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen esitéytetty ruisku sisiltdd 25 mg etanerseptia

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

Apuaineet: natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, glysiini, sakkaroosi, natriumkloridi ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
12 esitdytettyd ruiskua
4 esitaytettya ruiskua

Kerrannaispakkaus osaa ei voida myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nidkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoiset sdilytysohjeet.

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2023/008 24 (2 pakkausta, joissa 12 esitaytettya ruiskua)
EU/1/26/2023/003 8 (2 pakkausta, joissa 4 esitdaytettyd ruiskua)

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Fubelv 25 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

Not applicable

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Not applicable
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ESITAYTETYLLE RUISKULLE 25 MG — (WITH BLUE BOX)
KERRANNAISPAKKAUKSET — 24 (2X12 ESITAYTETTYA RUISKUA) TAI 8 (2X4
ESITAYTETTYA RUISKUA)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fubelv 25 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
etanersepti

2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen esitéytetty ruisku sisiltdd 25 mg etanerseptia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

Apuaineet: natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, glysiini, sakkaroosi, natriumkloridi ja
injektionesteisiin kdytettavi vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 24 (2 pakkausta, joissa 12 esitdytettyd ruiskua)
Kerrannaispakkaus: 8 (2 pakkausta, joissa 4 esitdytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoiset sdilytysohjeet.

Pidé esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2023/008 24 (2 pakkausta, joissa 12 esitaytettya ruiskua)
EU/1/26/2023/003 8 (2 pakkausta, joissa 4 esitiytettyé ruiskua)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

| 15. KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Fubelv 25 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI (25 MG ESITAYTETTY RUISKU)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fubelv 25 mg injektio
etanersepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ESITAYTETYLLE RUISKULLE 50 MG

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fubelv 50 mg injektioneste, liuos esitiytetyssd ruiskussa
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen esitdytetty ruisku siséltdd 50 mg etanerseptia

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

Apuaineet: natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, glysiini, sakkaroosi, natriumkloridi ja
injektionesteisiin kiytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitdytettyd ruiskua

12 esitdytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoiset sdilytysohjeet.

Pidé esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2023/004 4 esitdytettyd ruiskua
EU/1/26/2023/005 12 esitaytettya ruiskua

| 13. ERANUMERO

| 14. ' YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Fubelv 50 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
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2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI (50 MG ESITAYTETTY RUISKU)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fubelv 50 mg injektio
etanersepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ESITAYTETYLLE KYNALLE 50 MG

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fubelv 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen esitéytetty kynéd siséltdd 50 mg etanerseptia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

Apuaineet: natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, glysiini, sakkaroosi, natriumkloridi ja
injektionesteisiin kdytettavi vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitdytettyd kynda

12 esitdytettyd kyndd

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |
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EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoiset siilytysohjeet.

Pidé esitdytetyt kynit ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2023/006 4 esitaytettya kynaa
EU/1/26/2023/007 12 esitaytettyd kynad

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Fubelv 50 mg
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17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI (50 MG ESITAYTETTY KYNA)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fubelv 50 mg injektio
etanersepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg/1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

60



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Fubelv 25 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Fubelv 50 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
etanersepti

V¥ Téhin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epaillyistd ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tima pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén liiikkeen kiyttimisen, silli se
siséiltii sinulle tarkeita tietoja.

. Sdilyta timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

° Léadkari antaa sinulle myds Potilaskortin, jossa kerrotaan tirkedd turvallisuuteen liittyvaa tietoa.
Tarvitset nditd tietoja ennen Fubelv-hoitoa ja sen aikana.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama ladke on médratty vain sinulle tai hoidossasi olevalle lapselle eiké sitd pidd antaa

muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin
sinulla tai hoidossasi olevalla lapsella.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Fubelv on ja mihin sitd kédytetdin

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kédytiat Fubelv-valmistetta
Miten Fubelv-valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Fubelv-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

Nk v =

1.  Mitd Fubelv on ja mihin siti kiiytetiin

Fubelv-valmisteen vaikuttava aine on etanersepti.

Fubelv on lddke, joka on valmistettu kahdesta ihmisen proteiinista. Se salpaa ihmisen kehossa esiintyvin
tulehdusta aiheuttavan toisen proteiinin vaikutuksen. Tdméi lddke vdhentdd tiettyihin sairauksiin

liittyvaa tulehdusta.

Aikuisille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat) Fubelv-valmistetta kéytetién

. keskivaikeaan tai vaikeaan nivelreumaan (pitkdaikainen autoimmuunisairaus, joka vaikuttaa
padasiassa niveliin)
. nivelpsoriaasiin (niveltulehdus, joka voi vaikuttaa mihin tahansa niveleen)

vaikeaan aksiaaliseen spondylartriittiin (krooninen niveltulehdus, joka vaikuttaa selkdrankaan
ja/tai risti-suoliluuniveliin), mukaan lukien selkirankareuma (niveltulehdus, joka vaikuttaa
selkdrankaan)
. keskivaikeaan tai vaikeaan psoriasikseen (kohonneet, punaiset, hilseilevét iholdiskat).
Fubelv-valmistetta kdytetddn ndissd tapauksissa yleensd, kun muut yleisesti kdytetyt hoidot eivét ole
tehonneet riittdvasti tai eivit sovi sinulle.
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Nivelreuman hoidossa titd ladkettd kiaytetdan yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa, mutta sitd
voidaan kayttdd myos yksinddn, jos metotreksaatti ei sovi sinulle. Yksinéén tai yhdessd metotreksaatin
kanssa kdytettynd Fubelv voi hidastaa nivelreuman aiheuttamia vaurioita nivelissési ja parantaa
toimintakykyési péivittdisissd askareissa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla, joilla on useamman nivelen tulehdus, tima lddke voi parantaa
selviytymistd normaaleista pédivén aktiviteeteista.

Potilailla, joilla on symmetrisesti useammassa nivelessa Kipua tai turvotusta (esim. kidet, ranteet ja
jalat), tdma ladke voi hidastaa sairaudesta johtuvaa nivelten rakenteellista vaurioitumista.

Fubelv-valmistetta kidytetddn myds seuraaviin lasten ja nuorten sairauksiin:

2.

seuraaviin lastenreuman tyyppeihin, kun metotreksaattihoito ei ole toiminut riittdvan hyvin tai
kun potilas ei voi sitd kayttda:

o moniniveltulehdukseen (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevaan
harvaniveltulehdukseen vahintdin 2-vuotiaille ja vdhintdan 62,5 kg painaville potilaille
) nivelpsoriaasiin véhintdén 12-vuotiaille ja vdhintdén 62,5 kg painaville potilaille

entesiittiin liittyvdédn niveltulehdukseen véhintdén 12-vuotiaille ja véhintdédn 62,5 kg painaville
potilaille, kun muut laajalti kdytetyt hoitomenetelmaét eivét ole toimineet riittdvan hyvin tai kun
potilaat eivit voi niitd kdyttaa

vaikeaan psoriaasiin vahintddn 6-vuotiaille ja vdhintdan 62,5 kg painaville potilaille, joiden
vaste valohoitoihin tai muihin systeemisiin hoitoihin on ollut riittdméton tai jotka eivit voi niitd
kayttaa.

Mita sinun on tiedettiivi, ennen kuin kéytit Fubelv-valmistetta

Al Kkiyti Fubelv-valmistetta

jos olet tai hoidettava lapsi on allerginen etanerseptille tai Fubelv-valmisteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita kuten
hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, 414 pistd enempaé Fubelv-
valmistetta ja ota heti yhteys lddkariin.

jos sinulla tai lapsella on sepsikseksi kutsuttu vakava verenmyrkytys tai verenmyrkytyksen
vaara. Jos olet epdvarma, ota yhteys laédkériin.

jos sinulla tai lapsella on jokin infektio. Jos olet epdvarma, keskustele lddkarin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkirin kanssa ennen kuin otat Fubelv-valmistetta.

Allergiset reaktiot: Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita kuten hengenahdistusta,
hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, lopeta timéan lddkkeen kaytto ja ota heti yhteys
ladkariin.

Tulehdukset/leikkaukset: Jos sinulla tai lapsella on uusi tulehdus tai suuri leikkaus edessd,
ladkari voi haluta seurata sinun tai lapsen hoitoa tdlla 1adkkeella.

Tulehdukset/diabetes: Kerro ladkérille, jos sinulla tai lapsella on ollut toistuvasti tulehduksia
tai sinulla tai lapsella on diabetes tai jokin muu tila, joka lisdd tulehdusriskia.
Tulehdukset/seuranta: Kerro lddkarille kaikista hiljattain tehdyistd matkoista Euroopan
ulkopuolelle. Jos sinulla tai lapsella on infektion oireita, kuten kuumetta, vilunvéristyksia tai
yskad, ota yhteyttd 14dkériin vélittomasti. Ladkari paattdd ehké seurata sinua tai lasta
tulehdusten varalta Fubelv-hoidon paatytty4.

62



. Tuberkuloosi: Fubelv-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu tuberkuloosia, joten ldadkari
tarkastaa tuberkuloosiin viittaavat merkit ja oireet ennen hoidon aloittamista tilla ladkkeella.
Télloin sinulta saatetaan ottaa tarkat ladketieteelliset esitiedot ja sinulle saatetaan myos tehda
rintakehén rontgenkuvaus ja tuberkuliinitesti. Ndiden tutkimusten tiedot kirjataan
Potilaskorttiin. On hyvin térkedd, ettd kerrot lddkérille, jos sinulla tai lapsella on joskus ollut
tuberkuloosi tai jos olette olleet ldheisisséd tekemisisséd jonkun tuberkuloosia sairastaneen
kanssa. Jos huomaat hoidon aikana tai sen jilkeen tuberkuloosin oireita (esim. pitkittynyt
yské, painon lasku, voimattomuus, limmonnousu) tai mitd tahansa muita infektio-oireita, kerro
niistd valittomasti laédkarille.

. B-hepatiitti: Kerro laédkaérille, jos sinulla tai lapsella on tai on koskaan aiemmin ollut B-
hepatiitti. Ladkéarin tulee tehda sinulle tai lapselle tutkimuksia B-hepatiitin poissulkemiseksi
ennen hoidon aloittamista talld ladkkeelld. Fubelv-hoito voi johtaa B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumiseen niillé potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan. Jos ndin kdy, sinun tdytyy lopettaa timén lddkkeen kaytto.

. C-hepatiitti: Kerro lddkarille, jos sinulla tai lapsella on C-hepatiitti. Ladkari haluaa ehka
seurata hoitoa tilla ladkkeella siltd varalta, ettd infektio pahenee.
. Verisairaus: Kerro ladkérille valittomasti, jos sinulla tai lapsella ilmenee jokin

seuraavanlaisista merkeisti tai oireista: toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa tai kalpeutta. Taménkaltaiset oireet saattavat olla merkkind mahdollisesti
hengenvaarallisesta verisairaudesta, joka voi vaatia Fubelv-valmisteen kdyton lopettamisen.

. Hermosto- ja silmisairaudet: Kerro l14dkaérille, jos sinulla tai lapsella on multippeliskleroosi,
ndkohermotulehdus tai transversaalinen myeliitti (tulehdus selkéytimessd). Ladkéri paattaa,
onko tdmén lddkkeen kaytto sopiva hoito.

. Kongestiivinen sydimen vajaatoiminta: Kerro lddkdrille, jos siné olet tai lapsi on kérsinyt
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta (sydédn ei pumppaa riittdvasti verta), silld tita
ladkettd tulee tdssd tapauksessa kdyttdd varoen.

° Syopa: Kerro laédkarille, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma (verisydpamuoto) tai
jokin muu sy6p4, ennen kuin sinulle annetaan tété ladketta. Potilailla, joilla on pitk&én kestényt
vaikea nivelreuma, voi olla keskiméaardistd suurempi riski sairastua lymfoomaan. Lapsilla ja
aikuisilla, joita hoidetaan téllé 144kkeelld, saattaa olla suurempi riski sairastua lymfoomaan
tai johonkin muuhun sy&padn. Jotkut etanerseptilla tai muulla vastaavalla tavalla
vaikuttavalla ladkkeelld hoidetut lapset ja nuoret ovat sairastuneet syopaan, epétavalliset
syopatyypit mukaan lukien. Joskus ndmaé tapaukset johtivat kuolemaan. Joillekin Fubelv-
hoitoa saaneille potilaille on kehittynyt ihosyopé. Kerro laékaérille, jos sinulle tai lapselle
kehittyy mité tahansa ihossa tai ihokasvaimissa esiintyvid muutoksia.

. Vesirokko: Kerro ldédkaérille, jos sind olet tai lapsi on altistunut vesirokolle timén lddkkeen
kdyton aikana. Ladkari paattad, onko ehkdiseva vesirokkohoito tarpeen.

. Alkoholin liikakaytto: Tata lddkettd ei tule kdyttda liialliseen alkoholinkdyttoon liittyvan
hepatiitin hoitoon. Kerro l4ékérille, jos sinulla tai hoidettavalla lapsella on tai on ollut liiallista
alkoholinkéyttoa.

. Wegenerin granulomatoosi: Tita ladketta ei suositella Wegenerin granulomatoosin
(harvinainen tulehdussairaus) hoitoon. Kerro lddkaérille, jos sinulla tai hoidossasi olevalla
lapsella on Wegenerin granulomatoosi.

. Diabeteslidikkeet: Kerro ldadkaérille, jos sinulla tai lapsella on diabetes tai kdytatte
diabetesladkkeitd. Ladkari harkitsee, tarvitsetko sind tai lapsi vihemmaén diabetesléédkettd timén
ladkkeen kdyton aikana.

Lapset ja nuoret
. Rokotteet: Mikéli mahdollista, lasten tulee olla rokotettuja rokotusohjelman mukaisesti ennen

Fubelv-valmisteen kdyttod. Erditd rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei
tule antaa tdmén ladkkeen kadyton aikana. Kerro l4édkérille ennen kuin saat tai lapsi saa
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rokotuksia.
Fubelv-valmistetta eivét saa kdyttdd lapset eivdtkéd nuoret, jotka painavat alle 62,5 kg.
Fubelv-valmistetta ei saa kédyttda alle 2-vuotiaille moniniveltulehdusta tai laajenevaa
harvaniveltulehdusta sairastaville lapsille, alle 12-vuotiaille entesiittiin liittyvaa niveltulehdusta tai
nivelpsoriaasia sairastaville lapsille eiké alle 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville lapsille.
Muut lddikevalmisteet ja Fubelv
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttda tai lapsi kdyttdd, on dskettdin kdyttdnyt tai saattaa kdyttdd muita ladkkeitd (esim.
sulfasalatsiinia), my0s ladkkeitd, joita ld4kéri ei ole méérdnnyt.
Fubelv-valmistetta ei saa kayttid anakinraa tai abataseptia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Raskaus ja imetys

Fubelv-valmistetta saa kdyttdd raskauden aikana vain, jos hoito on selvisti tarpeen. Jos tulet
raskaaksi, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta neuvoa.

Jos sait Fubelv-valmistetta raskauden aikana, vauvallasi voi olla suurentunut infektioriski. Lisdksi
eradssé tutkimuksessa havaittiin enemmén synnynnéisié poikkeavuuksia raskauden aikana etanerseptia
kayttdneilld naisilla verrattuna diteihin, jotka eivét olleet kéyttéineet etanerseptia tai muita samanlaisia
ladkkeitd (TNF-antagonisteja). Havainto ei kuitenkaan koskenut mitdén tiettyd synnynnéista
poikkeavuutta. Toisessa tutkimuksessa ei havaittu synnynnédisten poikkeavuuksien riskin suurenemista
silloin, kun 4iti oli saanut etanerseptia raskausaikana. Ladkari auttaa sinua paéttdméén, ovatko hoidon
hyo6dyt suuremmat kuin vauvalle koituva mahdollinen riski.

Keskustele ladkérin kanssa, jos haluat imettdd Fubelv-hoidon aikana. Sinun on tirkeda kertoa vauvan
ladkareille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille Fubelv-valmisteen raskauden- ja
imetyksenaikaisesta kdytostd, ennen kuin vauvalle annetaan mitdan rokotetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Fubelv-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta kykyyn ajaa autolla tai kayttda koneita.

Fubelv sisiltia natriumia

Tamai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3.  Miten Fubelv-valmistetta kiytetiin

Kayta tatd 1adkettd juuri siten kuin 1ddkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet 1aakarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Jos sinusta tuntuu, ettd Fubelv-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkiin.

Kaytto aikuisille
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Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selkdrankareuma
Tavanomainen annos on 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa pistoksena ihon alle.
Léadkari voi kuitenkin muuttaa Fubelv-pistosten aikavélia.

Léiskdpsoriaasi
Tavanomainen annos on 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd S0 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja timaén jdlkeen jatkaa
annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Hoitovasteestasi riippuen lddkéri péaattédéd, kuinka kauan sinun on kiytettavd Fubelv-valmistetta ja
miten hoitoa jatketaan. Jos Fubelv-valmisteella ei saada vaikutusta 12 viikon hoidon jélkeen, lddkéri
saattaa lopettaa ladkityksen.

Kaytto lapsille ja nuorille

Lapselle tai nuorelle sopiva annos ja antotiheys riippuvat lapsen painosta ja sairaudesta. Ladkéri
padttad oikean annostuksen lapselle ja maardd sen mukaisesti asianmukaisen etanerseptivahvuuden.

Fubelv-valmistetta eivit saa kdyttdd lapset eivitkd nuoret, jotka painavat alle 62,5 kg.

Lapsille on saatavilla muita etanerseptivalmisteita asianmukaisina lddkemuotoina.

Etanerseptin tavanomainen annos vahintéén 2-vuotiaille moniniveltulehdusta tai laajenevaa
harvaniveltulehdusta sairastaville potilaille sekd vahintdan 12-vuotiaille entesiittiin liittyvaa
niveltulehdusta tai nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on 0,4 mg/kg (enintdan 25 mg) kahdesti
viikossa tai 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg) kerran viikossa.

Vihintddn 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville potilaille etanerseptin tavanomainen annos on 0,8 mg/kg
(enintddn 50 mg) kerran viikossa. Jos Fubelv-valmisteella ei saada vaikutusta lapsen tilaan 12 viikon
hoidon jilkeen, ladkéri saattaa lopettaa ladkityksen.

Antotapa ja antoreitti

Fubelv annetaan pistoksena ihon alle (ihonalainen injektio).

Yksityiskohtaiset ohjeet Fubelv-valmisteen valmistelusta ja pistimisesti 10ytyviit kohdasta 7.
”Kiyttoohjeet”.

Al4 sekoita liuosta muiden ladkkeiden kanssa.

Muistamisen helpottamiseksi voi olla hyddyllisté kirjoittaa paivyriin, mind viikonpdivana tai -paivind
Fubelv-valmistetta pitda kayttas.

Jos kiytit enemmén Fubelv-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet kayttanyt Fubelv-valmistetta enemmén kuin sinun kuuluisi (joko pistdmallé kerralla liian
paljon tai pistimalla laékettd liilan usein), ota yhteys ladikiriin tai apteekkiin vilittomaésti. Pidé aina
ladkepakkauksen kotelo mukanasi, vaikka se olisi tyhjakin.

Jos unohdat pistii Fubelv-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pistd se heti kun muistat, paitsi jos seuraavan suunnitellun annoksen ajankohta
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on seuraavana pdivana. Siind tapauksessa unohdettu annos pitda jattdad valiin. Jatka tdmén jalkeen
ladkkeen pistdmistd ohjeiden mukaisina péivind. Mik&li muistat unohtaneesi lddkkeen vasta sind
péivéna, kun seuraava pistos annetaan, dld ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana péivéna)
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Fubelv-valmisteen kiyton

Oireet saattavat palata, jos lopetat lddkkeen kayton.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytosta, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4.  Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdmékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Allergiset reaktiot

Al4 pistd Fubelv-valmistetta eni lisdd, jos sinulla on jokin seuraavista oireista. Ota vilittomasti
yhteys ladikiriin tai hakeudu lihimmaille piivystyspoliklinikalle.

Nielemis- tai hengitysvaikeuksia

Kasvojen, kurkun alueen, késien tai jalkaterien turvotus

Hermostunut tai ahdistunut olo, tykytyksen tunne, ihon #killinen punoitus ja/tai limmdn tunne
Vaikea-asteinen ihottuma, kutina tai nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat,
jotka usein kutiavat).

Vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Miké tahansa ylla olevista oireista voi kuitenkin olla
merkki tdmén lddkkeen aiheuttamasta allergisesta reaktiosta, joten sinun tulee hakeutua valittomasti
ladkarin hoitoon.

Vakavat haittavaikutukset

Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, sind tai lapsi saatatte tarvita vélitontd ladkérin hoitoa.

. Vakavan tulehduksen merkit, kuten korkea kuume, johon voi liittyd yska, hengenahdistus,
vilunvireet, heikkouden tunne tai kuuma, punoittava, arka, kipeé ihon tai nivelen alue.
° Verisairauteen viittaavat merkit, kuten verenvuoto, mustelmat tai kalpeus.

Hermoston héirioon viittaavat merkit, kuten puutuminen tai pistely, ndkokyvyn muutokset,
silmékipu tai késivarren tai jalan alkava heikkous.

. Sydédmen vajaatoimintaan tai sydimen vajaatoiminnan pahentumiseen viittaavat merkit,
kuten uupuneisuus tai rasituksen yhteydessa esiintyvd hengenahdistus, nilkkojen turvotus,
tdysindisyyden tunne kaulan tai vatsan alueella, yollinen hengenahdistus tai yskinté, kynsien tai
huulten sinertiava viéri.

. Merkit syopasairauksista: SyOpéé voi esiintyd missé tahansa kehon osassa, myds ihossa ja
veressd, ja syovan tunnusmerkit riippuvat sen tyypistéd ja sijainnista. Merkkeja voivat olla
painon lasku, kuume, kivulias tai kivuton turvotus, sitked yska sekd kyhmyt tai kasvaimet
iholla.

° Merkkeja autoimmuunireaktioista (eli sellaisten vasta-aineiden muodostumisesta, jotka voivat
vahingoittaa terveitd kudoksia) ovat kipu, kutina, heikotus ja hengityksen, ajattelun,
tuntoaistimusten ja nidn poikkeavuudet.
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. Merkkeja lupuksesta tai lupuksen kaltaisesta oireyhtymaésté ovat painon vaihtelu,
pitkdkestoinen ihottuma, kuume, nivel- ja lihaskipu sekd uupumus.
. Merkkejd verisuonten tulehtumisesta ovat kipu, kuume, ihon punoitus tai kuumotus ja kutina.

Edelld mainitut ovat harvinaisia tai melko harvinaisia haittavaikutuksia, mutta ne ovat vakavia tiloja
(joista jotkut saattavat harvoin olla kuolemaan johtavia). Mikali néité oireita esiintyy, ota valittomasti
yhteys lddkariin tai hakeudu lahimmalle paivystyspoliklinikalle.

Etanerseptin tunnetut haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
esiintyvyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa:

e  Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla kymmenestd):
Tulehdukset (mukaan lukien nuhakuume, nenén sivuontelotulehdus, keuhkoputkitulehdus,
virtsatietulehdus ja ihotulehdus), pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien verenvuoto, mustelma,
punoitus, kutina, kipu ja turvotus) (néitd reaktioita ei esiinny yhtd usein endd ensimmaéisen
hoitokuukauden jélkeen; joillekin potilaille on kehittynyt reaktio dskettdin kéytettyyn
pistoskohtaan) ja paansérky.

e  Yleinen (saattaa esiintyd enintédén 1 henkil6lld kymmenestd):
Allergiset reaktiot, kuume, kutina, normaalia kudosta vastaan toimivat vasta-aineet (autovasta-
aineiden muodostus).

e  Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintdén 1 henkildlld sadasta):
Vakavat infektiot (mukaan lukien keuhkokuume, syvé ihotulehdus, niveltulehdus,
verenmyrkytys ja useassa kohdassa esiintyvit infektiot), kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan paheneminen, matala veren punasolujen méérd, matala veren valkosolujen
madrd, matala neutrofiilien (erds valkosolutyyppi) mééréd, matala verihiutaleiden méaéara,
thosy6pé (lukuun ottamatta melanoomaa), paikallinen ihoturvotus (angioedeema),
nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein kutiavat), silméatulehdus,
psoriaasi (uusi tai pahentunut), verisuonitulehdus, joka vaikuttaa useaan elimeen, kohonneet
veren maksa-arvot (samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla kohonneiden veren
maksa-arvojen esiintymistiheys on yleinen), vatsakrampit ja -kipu, ripuli, painon lasku tai verta
ulosteessa (merkkejd suolisto-ongelmista).

e Harvinainen (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld tuhannesta):
Vakavat allergiset reaktiot (mukaan lukien vaikea paikallinen ihoturvotus ja vinkuva hengitys),
lymfooma (verisyopdmuoto), leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen),
melanooma (ihosy6pdmuoto), verihiutaleiden ja veren puna- ja valkosolujen matala maara
samanaikaisesti, hermoston sairaudet (joihin liittyy vaikea lihasheikkous ja joiden merkit ja
oireet muistuttavat multippeliskleroosia tai nikéhermotulehdusta tai selkdydintulehdusta),
tuberkuloosi, uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ilmeneminen, kouristukset; lupus
tai lupuksen kaltainen oireisto (oireisiin voi kuulua jatkuva ihottuma, kuume, nivelkipu ja
visymys), ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan rakkulamuodostukseen ja hilseilyyn iholla, jaké&laa
muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemdisid valkoisenharmaita
viivoja limakalvoilla), maksatulehdus, joka on kehon oman immuunijirjestelmén aiheuttama
(autoimmuunihepatiitti; samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla esiintymistiheys
on melko harvinainen), immuunihiirio, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja
imusolmukkeisiin (sarkoidoosi), keuhkojen tulehdus tai arpeutuminen (samanaikaista
metotreksaattihoitoa saavilla potilailla keuhkojen tulehduksen tai arpeutumisen esiintymistiheys
on melko harvinainen), munuaisissa olevien hyvin pienten suodattimien vaurioituminen ja sen
seurauksena munuaisten toiminnan heikkeneminen (munuaiskeréstulehdus).

e  Hyvin harvinainen (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6llda kymmenestdtuhannesta):
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Luuytimen heikentynyt elintdrkeiden verisolujen tuotanto.

e Tuntematon (esiintymistiheyttd ei voida méaéritelld, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin):
Merkelinsolusyopa (ihosyopédmuoto), Kaposin sarkooma (harvinainen syopd, joka liittyy
ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina
ihovaurioina), tulehdukseen liittyva valkosolujen liiallinen aktivaatio (makrofagiaktivaatio-
oireyhtyma4), B-hepatiitin (maksatulehdus) uusiutuminen, dermatomyosiitin paheneminen
(lihastulehdus ja -heikkous, johon liittyy ihottumaa).

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset ja niiden yleisyys ovat edelld kuvatun kaltaiset.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tadméa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5.  Fubelv-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titi lddkettd kotelossa ja esitiytetyssi ruiskussa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaitya.

Pidé esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Fubelv voidaan sailyttié poissa jéddkaapista enintdén 25°C lampdtilassa yhden enintdédn neljan viikon
jakson ajan; tdimén jdlkeen sitd ei endd saa laittaa jadkaappiin. Fubelv on hdvitettdva, jos sitd ei
kéytetd neljan viikon kuluessa siitd, kun se on otettu jddkaapista. Pdivimadra, jolloin Fubelv on otettu
jadkaapista, sekd pdivamaéra, jolloin Fubelv on hévitettdva (enintdén 4 viikkoa siitd, kun se on otettu
jadkaapista), on suositeltavaa merkitd muistiin.

Tarkista ruiskussa oleva liuos. Sen tulee olla kirkasta tai opaalinhohtoista ja vaihdella vériltdan
varittomasté keltaiseen, ja se voi siséltidd pienié valkoisia tai l&hes lapinékyvié proteiinihiukkasia. Téaltéa
Fubelv normaalisti ndyttda. Ald kdyta varjadntynytta tai sameaa livosta tai liuosta, jossa on edellisesta

kuvauksesta eroavia hiukkasia. Jos liuoksen ulkondko huolestuttaa sinua, ota yhteytta apteekkiin.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Fubelv siséaltai
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e  Vaikuttava aine on etanersepti. Jokainen esitdytetty ruisku sisdltdd 25 mg tai 50 mg etanerseptia.
e  Muut aineet ovat natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, glysiini, sakkaroosi,
natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Fubelv toimitetaan esitdytetyssa ruiskussa, joka sisdltdd kirkasta tai opaalinhohtoista, vériltaan
varittomasta keltaiseen vaihtelevaa injektioliuosta.

Fubelv 25 mg on saatavana 4, 12 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa, kerrannaispakkauksessa, joka
sisdltdd 2 pakkausta, joissa on 4 esitdytettyd ruiskua ja kerrannaispakkauksessa, joka sisdltdd 2
pakkausta, joissa on 12 esitéytettyd ruiskua.

Fubelv 50 mg on saatavana pakkauksissa, joissa on 4 tai 12 esitéytettyé ruiskua. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttimaittd ole myynnissi.

Myyntiluvan haltija

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

Valmistaja

Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanti

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biocon Biologics Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics Ireland Limited Biocon Biologics Ireland Limited
Ten: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika Magyarorszag

Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Danmark Malta

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910
Deutschland Nederland

Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Eesti Norge
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Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E)ALGoa

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH

LK.E
TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvbmpog
Biocon Biologics Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Pub/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

7.  Kiyttoohjeet

Tédmén osan tiedot on jaettu alaryhmiin seuraavasti:

Johdanto
Vaihe 1: Pistoksen valmistelu



Vaihe 2: Pistoskohdan valinta

Vaihe 3: Fubelv-liuoksen pistiminen

Vaihe 4: Tarvikkeiden hévittiminen

Seuraavassa selitetddn, miten Fubelv valmistellaan ja pistetdén. Lue kéyttdohjeet ennen Fubelv-

valmisteen kdyton aloittamista ja aina kun olet hakenut valmistetta apteekista, silld ohjeita on voitu
paivittaa.

o Al yrita pistda 14ikettd itse, ellei 1adkdri tai sairaanhoitaja ole opettanut sinulle, miten pistos
annetaan.

Liuosta ei tule sekoittaa muun ladkkeen kanssa ennen kayttoa.
Pakkaus ei sisilla:

) alkoholipyyhettd

. sideharsotaitosta eiké laastaria

o terdvin jitteen séiliota.

Laitteen osat

Neulansuojus ,.J \ f
Neula W MaEnta

Vaihe 1: Pistoksen valmistelu
Valitse hyvin valaistu, puhdas ja tasainen tydtaso. Aseta kaikki tarvittavat vélineet esille.

1. Ota esitdytettyjen ruiskujen pakkaus jddkaapista ja aseta se siledpintaiselle tyoskentelyalustalle.
Ota yksi esitiytetty ruisku pakkauksesta ja aseta se tydskentelyalustalle. Al ravista esitdytettyi
Fubelv-ruiskua. Laita pakkaus takaisin jdédkaappiin, jos siiné on vield esitdytettyjd ruiskuja
jaljella.

Katso kohdasta 5 ohjeet, miten Fubelv-valmistetta sdilytetdan. Jos sinulla on kysyttdvad Fubelv-
valmisteen sdilytyksestd, ota yhteyttd ladkériisi, sairaanhoitajaan tai apteekkiin.

2. Tarkasta liuos:
. Tarkastele ldadkettd ruiskun runko-osan lapi.
. Ladkkeen tulee olla kirkasta tai opaalinhohtoista, viriltddn vérittomasté keltaiseen
vaihtelevaa, ja se voi sisdltdd pienid valkoisia tai ldhes ldpindkyvia proteiinihiukkasia.
. Ala kiytd virjadntynytti tai sameaa liuosta tai liuosta, jossa on edellisestd kuvauksesta

eroavia hiukkasia.

3. Anna ladkkeen ldmmetd huoneenlampdiseksi:
Ota yksi esitdytetty ruisku jaékaapissa olevasta pakkauksesta ja jitd ruisku limpeneméén
huoneenldmpoon 15-30 minuutiksi ennen pistdmista.
Néin on tdrkedd tehda, jotta pistiminen on helpompaa ja miellyttdvampaa.
. Al4 poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis pistiméain.
. Al4 limmiti injektioliuosta milldin muulla tavoin, esimerkiksi mikroaaltouunissa tai
kuumassa vedessi.

4. Kokoa muut pistdmistd varten tarvittavat vélineet: alkoholipyyhe ja pumpulia tai sideharso.
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5. Pese kitesi saippualla ja lampimalld vedella.
Vaihe 2: Pistoskohdan valinta

1.  Pistoskohdiksi suositellaan kolmea kohtaa: (1) etureiden keskiosa; (2) vatsa; ja (3) olkavarren
ulkosyrjé (katso Kuva 1). Jos pistdt lddkkeen vatsan alueelle, pistoskohdan on sijaittava
vahintddn 5 cm:n padssd navasta. Jos annat pistoksen itsellesi, 414 pistd olkavarren
ulkosyrjdan.

2. Uusi pistos on annettava aina uuteen kohtaan. Uusi pistos tulee
antaa vihintdin 3 cm:n pidhin vanhasta. Ald pistd kohtiin, joissa p ';T.H"\. =
iho on arka, mustelmilla, punoittaa tai on kova. Viltd myds kohtia, i l"-‘"-‘I B] [
joissa on arpikudosta tai raskausarpia. (Voi olla hyodyllista M A
merkitd muistiin aiemmat pistoskohdat.) '.-!

| o | | e (] < 1)
3. Jos sinulla on psoriaasi, dl4 pistd suoraan kohonneille, paksuille, J N - J
punoittaville tai hilseileville iholdiskille (”psoriaasildiskét”).

Vaihe 3: Liuoksen pistiminen

1. Pyyhi pistoskohdan iho alkoholipyyhkeelld py&rivin liikkein. ALA Kuva 2
kosketa tdtd kohtaa uudestaan ennen ladkkeen pistdmista.

2. Ota esitdytetty ruisku tasaiselta tyoskentelyalustalta. Veda LK
neulansuojus irti ruiskusta suoralinjaisesti ja tiukasti vetdmalla s, :
(katso Kuva 2). Al taivuta iliki kierri neulansuojusta, = =)
jottei neula vahingoitu.

Kun poistat neulansuojuksen, neulan kérjessé saattaa olla pisara nestettd; timé on normaalia.
Ala koske neulaan dldki anna sen koskettaa muita pintoja. Ald koske méantdan dlaka tyonna
sitd, silld silloin neste saattaa vuotaa ulos

3. Kun puhdistettu ihoalue on kuivunut, purista ja pidd se napakassa
otteessa toisella kidelld. Pidd ruiskua toisessa kddessd kuten o Kuva 3 =3
kynéa. e e
4. Tyonni neula nopealla, lyhyella liikkeelld kokonaan ihoon 45-90 ‘f" {

asteen kulmassa (katso Kuva 3). Kokemuksen myoté 10ydét - f S
neulalle pistoskulman, joka tuntuu sinusta miellyttavaltd. Ole J
varovainen, ettet pistd neulaa ihoon liian hitaasti tai liian
suurella voimalla.
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5. Kun neula on kokonaan ihon sisélld, padsta toisen kdden ote e
Lwa ’

ithopoimusta. Jotta ruiskun asento pysyy vakaana, pida
vapautuneella kédellé kiinni ruiskun kannasta. Paina ruiskun y
mantid hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko liuos on injisoitu ( == 39
(katso Kuva 4). N
¢ =
Sy
6. Kun ruisku on tyhja, veda neula pois ihosta huolellisesti samassa kulmassa kuin pistit sen.

Pistospaikassa voi esiintyd vahiistd verenvuotoa. Voit painaa pumpulitukolla tai
sideharsolla pistoskohtaa 10 sekunnin ajan. Al4 hiero pistoskohtaa. Voit tarvittaessa peittad
pistoskohdan laastarilla.

Vaihe 4: Tarvikkeiden havittiminen

Esitdytetyt ruiskut ovat kertakiyttdisid. Ruiskua ja neulaa EI saa kiyttid uudelleen. ALA pane
neulansuojusta uudelleen paikalleen. Havitd neula ja ruisku lddkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaisesti (katso Kuva 5).

Kuwa 5
1 =
&2

Jos sinulla on kysymyksié tai haluat lisitietoa, kidnny laiikirin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Fubelv 50 mg injektioneste, linos, esitiytetty kyni
etanersepti

V Tiahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan epdillyisté ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tima pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén liiikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltiaa sinulle tirkeiti tietoja.
. Sdilyta tdimd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Ladkari antaa sinulle myds Potilaskortin, jossa kerrotaan tarkeédé turvallisuuteen liittyvéa tietoa.

Tarvitset nditd tietoja ennen Fubelv-hoitoa ja sen aikana.

Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Tama lddke on mééritty vain sinulle tai hoidossasi olevalle lapselle eiki sitd pidéd antaa

muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin

sinulla tai hoidossasi olevalla lapsella.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee
myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Fubelv on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettévé, ennen kuin kdytdt Fubelv-valmistetta
Miten Fubelv-valmistetta kdytetdén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Fubelv-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Kéayttdohjeet

A S o e

1.  Mitéa Fubelv on ja mihin sitd kdytetiin

Fubelv-valmisteen vaikuttava aine on etanersepti.

Fubelv on ladke, joka on valmistettu kahdesta ihmisen proteiinista. Se salpaa ihmisen kehossa esiintyvan
tulehdusta aiheuttavan toisen proteiinin vaikutuksen. Tami lddke véhentdd tiettyihin sairauksiin

liittyvééa tulehdusta.

Aikuisille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat) Fubelv-valmistetta kidytetddn

. keskivaikeaan tai vaikeaan nivelreumaan (pitkdaikainen autoimmuunisairaus, joka vaikuttaa
pédasiassa niveliin)

. nivelpsoriaasiin (niveltulehdus, joka voi vaikuttaa mihin tahansa niveleen)

. vaikeaan aksiaaliseen spondylartriittiin (krooninen niveltulehdus, joka vaikuttaa selkdrankaan
ja/tai risti-suoliluuniveliin), mukaan lukien selkirankareuma (niveltulehdus, joka vaikuttaa
selkdrankaan)

. keskivaikeaan tai vaikeaan psoriasikseen (kohonneet, punaiset, hilseilevit iholdiskat).

Fubelv-valmistetta kiytetddn ndissd tapauksissa yleensd, kun muut yleisesti kéytetyt hoidot eivit ole
tehonneet riittdvisti tai eivdt sovi sinulle.

Nivelreuman hoidossa téti lddkettd kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa, mutta sitd
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voidaan kayttdd myos yksinddn, jos metotreksaatti ei sovi sinulle. Yksinéén tai yhdessd metotreksaatin
kanssa kaytettynd Fubelv voi hidastaa nivelreuman aiheuttamia vaurioita nivelissdsi ja parantaa
toimintakykyési paivittdisissd askareissa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla, joilla on useamman nivelen tulehdus, tdima lddke voi parantaa
selviytymistd normaaleista pdivan aktiviteeteista.

Potilailla, joilla on symmetrisesti useammassa nivelessé Kipua tai turvotusta (esim. kidet, ranteet ja
jalat), tima ldadke voi hidastaa sairaudesta johtuvaa nivelten rakenteellista vaurioitumista.

Fubelv-valmistetta kiytetdfin my0s seuraaviin lasten ja nuorten sairauksiin:

2.

seuraaviin lastenreuman tyyppeihin, kun metotreksaattihoito ei ole toiminut riittdvan hyvin tai
kun potilas ei voi sitéd kayttda:

e moniniveltulehdukseen (reumatekiji positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevaan

harvaniveltulehdukseen vahintddn 2-vuotiaille ja vahintdan 62,5 kg painaville potilaille

e nivelpsoriaasiin vdhintddn 12-vuotiaille ja vdhintddn 62,5 kg painaville potilaille
entesiittiin liittyvaan niveltulehdukseen véhintdin 12-vuotiaille ja vahintddn 62,5 kg painaville
potilaille, kun muut laajalti kdytetyt hoitomenetelmaét eivét ole toimineet riittdvan hyvin tai kun
potilaat eivit voi niitd kdyttda
vaikeaan psoriaasiin vihintéén 6-vuotiaille ja véhintdén 62,5 kg painaville potilaille, joiden
vaste valohoitoihin tai muihin systeemisiin hoitoihin on ollut riittdméton tai jotka eivét voi niitd
kayttaa.

Mita sinun on tiedettiivi, ennen kuin kéytit Fubelv-valmistetta

Al Kkiyti Fubelv-valmistetta

jos olet tai hoidettava lapsi on allerginen etanerseptille tai Fubelv-valmisteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita kuten
hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, &l4 pistd enempéé Fubelv-
valmistetta ja ota heti yhteys lddkariin.

jos sinulla tai lapsella on sepsikseksi kutsuttu vakava verenmyrkytys tai verenmyrkytyksen
vaara. Jos olet epdvarma, ota yhteys ladkariin.

jos sinulla tai lapsella on jokin infektio. Jos olet epdvarma, keskustele lddkarin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkéirin kanssa ennen kuin otat Fubelv-valmistetta.

Allergiset reaktiot: Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita kuten hengenahdistusta,
hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, lopeta tdmén ladkkeen kaytto ja ota heti yhteys
ladkériin.

Tulehdukset/leikkaukset: Jos sinulla tai lapsella on uusi tulehdus tai suuri leikkaus edessd,
ladkari voi haluta seurata sinun tai lapsen hoitoa tdlla ladkkeella.

Tulehdukset/diabetes: Kerro lddkarille, jos sinulla tai lapsella on ollut toistuvasti tulehduksia
tai sinulla tai lapsella on diabetes tai jokin muu tila, joka liséé tulehdusriskia.
Tulehdukset/seuranta: Kerro lddkérille kaikista hiljattain tehdyistd matkoista Euroopan
ulkopuolelle. Jos sinulla tai lapsella on infektion oireita, kuten kuumetta, vilunvaristyksia tai
yskédd, ota yhteyttd ladkariin valittomasti. Ladkari paattda ehka seurata sinua tai lasta
tulehdusten varalta Fubelv-hoidon paatytty4.

Tuberkuloosi: Fubelv-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu tuberkuloosia, joten lddkari
tarkastaa tuberkuloosiin viittaavat merkit ja oireet ennen hoidon aloittamista télla ladkkeell4.
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Télloin sinulta saatetaan ottaa tarkat ladketieteelliset esitiedot ja sinulle saatetaan myos tehda
rintakehdn rontgenkuvaus ja tuberkuliinitesti. Ndiden tutkimusten tiedot kirjataan
Potilaskorttiin. On hyvin térkedd, ettd kerrot 1ddkérille, jos sinulla tai lapsella on joskus ollut
tuberkuloosi tai jos olette olleet ldheisissd tekemisissd jonkun tuberkuloosia sairastaneen
kanssa. Jos huomaat hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin oireita (esim. pitkittynyt
yskd, painon lasku, voimattomuus, limmonnousu) tai mitd tahansa muita infektio-oireita, kerro
niistd valittomasti laédkarille.

. B-hepatiitti: Kerro laédkaérille, jos sinulla tai lapsella on tai on koskaan aiemmin ollut B-
hepatiitti. Ladkéarin tulee tehda sinulle tai lapselle tutkimuksia B-hepatiitin poissulkemiseksi
ennen hoidon aloittamista tilld 1adkkeelld. Fubelv-hoito voi johtaa B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumiseen niillé potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan. Jos ndin kdy, sinun tdytyy lopettaa tdimén ldékkeen kaytto.

. C-hepatiitti: Kerro lddkérille, jos sinulla tai lapsella on C-hepatiitti. L&ékéri haluaa ehka
seurata hoitoa télld ladkkeelld siltd varalta, ettd infektio pahenee.
. Verisairaus: Kerro ladkérille valittomasti, jos sinulla tai lapsella ilmenee jokin

seuraavanlaisista merkeisti tai oireista: toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua, mustelmia,
verenvuotoa tai kalpeutta. Timéinkaltaiset oireet saattavat olla merkkind mahdollisesti
hengenvaarallisesta verisairaudesta, joka voi vaatia Fubelv-valmisteen kdyton lopettamisen.

. Hermosto- ja silmésairaudet: Kerro ladkérille, jos sinulla tai lapsella on multippeliskleroosi,
ndkohermotulehdus tai transversaalinen myeliitti (tulehdus selkdytimessd). Ladkari paattaa,
onko tdmén ladkkeen kayttd sopiva hoito.

. Kongestiivinen sydimen vajaatoiminta: Kerro lddkdrille, jos siné olet tai lapsi on kérsinyt
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta (sydidn ei pumppaa riittdvasti verta), silld tita
ladkettd tulee tdssé tapauksessa kdyttdd varoen.

. Syopa: Kerro laédkarille, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma (verisydpdmuoto) tai
jokin muu sy6p4, ennen kuin sinulle annetaan tété ladketta. Potilailla, joilla on pitk&én kestényt
vaikea nivelreuma, voi olla keskiméaéraistd suurempi riski sairastua lymfoomaan. Lapsilla ja
aikuisilla, joita hoidetaan tdlla ladkkeelld, saattaa olla suurempi riski sairastua lymfoomaan
tai johonkin muuhun sy&padn. Jotkut etanerseptilla tai muulla vastaavalla tavalla
vaikuttavalla ladkkeelld hoidetut lapset ja nuoret ovat sairastuneet syopéén, epétavalliset
syopatyypit mukaan lukien. Joskus ndmaé tapaukset johtivat kuolemaan. Joillekin Fubelv-
hoitoa saaneille potilaille on kehittynyt ihosyopa. Kerro ladkarille, jos sinulle tai lapselle
kehittyy mité tahansa ihossa tai ihokasvaimissa esiintyvid muutoksia.

. Vesirokko: Kerro ldédkaérille, jos sind olet tai lapsi on altistunut vesirokolle timén lddkkeen
kdyton aikana. Ladkari paattad, onko ehkdiseva vesirokkohoito tarpeen.

. Alkoholin liikakiytto: Tatd 1ddkettd ei tule kayttdd liialliseen alkoholinkéyttoon liittyvan
hepatiitin hoitoon. Kerro ladkarille, jos sinulla tai hoidettavalla lapsella on tai on ollut liiallista
alkoholinkéyttoa.

. Wegenerin granulomatoosi: Tatd ldadkettd ei suositella Wegenerin granulomatoosin
(harvinainen tulehdussairaus) hoitoon. Kerro laékérille, jos sinulla tai hoidossasi olevalla
lapsella on Wegenerin granulomatoosi.

. Diabeteslidiikkeet: Kerro lddkarille, jos sinulla tai lapsella on diabetes tai kaytitte
diabetesladkkeitd. Ladkari harkitsee, tarvitsetko sina tai tarvitseeko lapsi vihemmén
diabetesladkettd tdméan lddkkeen kéyton aikana.

Lapset ja nuoret
. Rokotteet: Mikéli mahdollista, lasten tulee olla rokotettuja rokotusohjelman mukaisesti ennen
Fubelv-valmisteen kdyttoa. Erditd rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei

tule antaa tdiméan lddkkeen kayton aikana. Kerro lddkérille ennen kuin saat tai lapsi saa
rokotuksia.
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Fubelv-valmistetta eivét saa kdyttdd lapset eivitkd nuoret, jotka painavat alle 62,5 kg.
Fubelv-valmistetta ei saa kiyttdd alle 2-vuotiaille moniniveltulehdusta tai laajenevaa
harvaniveltulehdusta sairastaville lapsille, alle 12-vuotiaille entesiittiin liittyvaa niveltulehdusta tai
nivelpsoriaasia sairastaville lapsille eika alle 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville lapsille.

Muut liddkevalmisteet ja Fubelv

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda tai lapsi kdyttdd, on dskettdin kdyttdnyt tai saattaa kiyttdd muita lddkkeitd (esim.
sulfasalatsiinia), my0s ladkkeitd, joita 144kéri ei ole méérannyt.

Fubelv-valmistetta ei saa kiyttda anakinraa tai abataseptia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Raskaus ja imetys

Fubelv-valmistetta saa kdyttdd raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen. Jos tulet
raskaaksi, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltd neuvoa.

Jos sait Fubelv-valmistetta raskauden aikana, vauvallasi voi olla suurentunut infektioriski. Lisdksi
erddssé tutkimuksessa havaittiin enemmén synnynnéisié poikkeavuuksia raskauden aikana etanerseptia
kéyttdneilld naisilla verrattuna diteihin, jotka eivit olleet kdyttdneet etanerseptia tai muita samanlaisia
ladkkeitd (TNF-antagonisteja). Havainto ei kuitenkaan koskenut mitéén tiettyd synnynnéisté
poikkeavuutta. Toisessa tutkimuksessa ei havaittu synnynnéisten poikkeavuuksien riskin suurenemista
silloin, kun 4iti oli saanut etanerseptia raskausaikana. Laakéari auttaa sinua paattimaan, ovatko hoidon
hyddyt suuremmat kuin vauvalle koituva mahdollinen riski.

Keskustele ladkérin kanssa, jos haluat imettdd Fubelv-hoidon aikana. Sinun on tirkedi kertoa vauvan
ladkareille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille Fubelv-valmisteen raskauden- ja
imetyksenaikaisesta kdytostd, ennen kuin vauvalle annetaan mitdan rokotetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Fubelv-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta kykyyn ajaa autolla tai kéyttda koneita.

Fubelv sisiltia natriumia

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3.  Miten Fubelv-valmistetta kiytetiin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on méédrdannyt. Tarkista ohjeet 144kaérilté tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Jos sinusta tuntuu, ettd Fubelv-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkiin.

Kiiytto aikuisille

Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selkdrankareuma
Tavanomainen annos on 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa pistoksena ihon alle.
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Ladkari voi kuitenkin muuttaa Fubelv-pistosten aikavalia.

Léiskédpsoriaasi
Tavanomainen annos on 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd S0 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja timén jdlkeen jatkaa
annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Hoitovasteestasi riippuen ladkari paattdaa, kuinka kauan sinun on kiytettivd Fubelv-valmistetta ja
miten hoitoa jatketaan. Jos Fubelv-valmisteella ei saada vaikutusta 12 viikon hoidon jélkeen, ladkéri
saattaa lopettaa ladkityksen.

Kiiytto lapsille ja nuorille

Lapselle tai nuorelle sopiva annos ja antotiheys riippuvat lapsen painosta ja sairaudesta. Ladkari
padttad oikean annostuksen lapselle ja maardd sen mukaisesti asianmukaisen etanerseptivahvuuden.

Fubelv-valmistetta eivit saa kdyttda lapset eivatkd nuoret, jotka painavat alle 62,5 kg.

Lapsille on saatavilla muita etanerseptivalmisteita asianmukaisina lddkemuotoina.

Etanerseptin tavanomainen annos vahintddn 2-vuotiaille moniniveltulehdusta tai laajenevaa
harvaniveltulehdusta sairastaville potilaille seké vahintdan 12-vuotiaille entesiittiin liittyvad
niveltulehdusta tai nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on 0,4 mg/kg (enintéén 25 mg) kahdesti
viikossa tai 0,8 mg/kg (enintddn 50 mg) kerran viikossa.

Vihintddn 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville potilaille etanerseptin tavanomainen annos on 0,8 mg/kg
(enintddn 50 mg) kerran viikossa. Jos Fubelv-valmisteella ei saada vaikutusta lapsen tilaan 12 viikon
hoidon jélkeen, 1d4kéri saattaa lopettaa ladkityksen.

Antotapa ja antoreitti

Fubelv annetaan pistoksena ihon alle (ihonalainen injektio).

Yksityiskohtaiset ohjeet Fubelv-valmisteen valmistelusta ja pistimisesti 1oytyvit kohdasta 7.
”Kayttoohjeet”.

Al4 sekoita liuosta muiden ladkkeiden kanssa.

Muistamisen helpottamiseksi voi olla hyddyllista kirjoittaa paivyriin, mind viikonpéivana tai -pdivina
Fubelv-valmistetta pitdad kayttéa.

Jos kiytit enemmén Fubelv-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet kayttanyt Fubelv-valmistetta enemmaén kuin sinun kuuluisi (joko pistamalla kerralla liian
paljon tai pistaimalla ladkettd liian usein), ota yhteys ldédkériin tai apteekkiin vilittomaisti. Pid4 aina
ladkepakkauksen kotelo mukanasi, vaikka se olisi tyhjakin.

Jos unohdat pistii Fubelv-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pisté se heti kun muistat, paitsi jos seuraavan suunnitellun annoksen ajankohta

on seuraavana pdivana. Siind tapauksessa unohdettu annos pitda jattdd viliin. Jatka tdmén jalkeen
ladkkeen pistimistd ohjeiden mukaisina péaivind. Mik&li muistat unohtaneesi ladkkeen vasta sind
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paivand, kun seuraava pistos annetaan, dld ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana paivani)
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Fubelv-valmisteen kiyton

Oireet saattavat palata, jos lopetat lddkkeen kdyton.
Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytosta, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Allergiset reaktiot
Ala pistd Fubelv-valmistetta endd lisdd, jos sinulla on jokin seuraavista oireista. Ota valittomaésti
yhteys lddikiriin tai hakeudu lihimmaille piivystyspoliklinikalle.

Nielemis- tai hengitysvaikeuksia

Kasvojen, kurkun alueen, késien tai jalkaterien turvotus

Hermostunut tai ahdistunut olo, tykytyksen tunne, ihon &killinen punoitus ja/tai limmoén tunne
Vaikea-asteinen ihottuma, kutina tai nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat,
jotka usein kutiavat).

Vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Mika tahansa yllé olevista oireista voi kuitenkin olla
merkki tdmén lddkkeen aiheuttamasta allergisesta reaktiosta, joten sinun tulee hakeutua valittomasti
ladkérin hoitoon.

Vakavat haittavaikutukset

Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, siné tai lapsi saatatte tarvita vélitonta 144kérin hoitoa.

. Vakavan tulehduksen merkit, kuten korkea kuume, johon voi liittyd yska, hengenahdistus,
vilunvireet, heikkouden tunne tai kuuma, punoittava, arka, kipeé ihon tai nivelen alue.

° Verisairauteen viittaavat merkit, kuten verenvuoto, mustelmat tai kalpeus.

° Hermoston héirioon viittaavat merkit, kuten puutuminen tai pistely, ndkokyvyn muutokset,
silmékipu tai késivarren tai jalan alkava heikkous.

. Sydimen vajaatoimintaan tai sydidmen vajaatoiminnan pahentumiseen viittaavat merkit,

kuten uupuneisuus tai rasituksen yhteydessé esiintyvd hengenahdistus, nilkkojen turvotus,
tdysindisyyden tunne kaulan tai vatsan alueella, yollinen hengenahdistus tai yskinté, kynsien tai
huulten sinertiava viéri.

. Merkit syopasairauksista: Syopéd voi esiintyd missd tahansa kehon osassa, myos ihossa ja
veressd, ja syovén tunnusmerkit riippuvat sen tyypisté ja sijainnista. Merkkeja voivat olla
painon lasku, kuume, kivulias tai kivuton turvotus, sitked yska sekd kyhmyt tai kasvaimet
iholla.

° Merkkeja autoimmuunireaktioista (eli sellaisten vasta-aineiden muodostumisesta, jotka voivat
vahingoittaa terveitd kudoksia) ovat kipu, kutina, heikotus ja hengityksen, ajattelun,
tuntoaistimusten ja nidn poikkeavuudet.

. Merkkeja lupuksesta tai lupuksen kaltaisesta oireyhtymaésté ovat painon vaihtelu,
pitkdkestoinen ihottuma, kuume, nivel- ja lihaskipu sekd uupumus.
. Merkkeja verisuonten tulehtumisesta ovat kipu, kuume, ihon punoitus tai kuumotus ja kutina.
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Edelld mainitut ovat harvinaisia tai melko harvinaisia haittavaikutuksia, mutta ne ovat vakavia tiloja
(joista jotkut saattavat harvoin olla kuolemaan johtavia). Mikali néité oireita esiintyy, ota valittomasti
yhteys lddkériin tai hakeudu I&himmalle paivystyspoliklinikalle.

Etanerseptin tunnetut haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
esiintyvyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa:

o Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenestd):
Tulehdukset (mukaan lukien nuhakuume, nenén sivuontelotulehdus, keuhkoputkitulehdus,
virtsatietulehdus ja ihotulehdus), pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien verenvuoto, mustelma,
punoitus, kutina, kipu ja turvotus) (néitéd reaktioita ei esiinny yhtd usein endéd ensimmaéisen
hoitokuukauden jélkeen; joillekin potilaille on kehittynyt reaktio dskettdin kéytettyyn
pistoskohtaan) ja paansarky.

o Yleinen (saattaa esiintyd enintddn 1 henkilollda kymmenestd):
Allergiset reaktiot, kuume, kutina, normaalia kudosta vastaan toimivat vasta-aineet (autovasta-
aineiden muodostus).

o Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta):
Vakavat infektiot (mukaan lukien keuhkokuume, syva ihotulehdus, niveltulehdus,
verenmyrkytys ja useassa kohdassa esiintyvit infektiot), kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan paheneminen, matala veren punasolujen méiard, matala veren valkosolujen
maédrd, matala neutrofiilien (erds valkosolutyyppi) mééré, matala verihiutaleiden maéré,
thosy6pé (lukuun ottamatta melanoomaa), paikallinen ihoturvotus (angioedeema),
nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein kutiavat), silmétulehdus,
psoriaasi (uusi tai pahentunut), verisuonitulehdus, joka vaikuttaa useaan elimeen, kohonneet
veren maksa-arvot (samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla kohonneiden veren
maksa-arvojen esiintymistiheys on yleinen), vatsakrampit ja -kipu, ripuli, painon lasku tai verta
ulosteessa (merkkejd suolisto-ongelmista).

o Harvinainen (saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lld tuhannesta):
Vakavat allergiset reaktiot (mukaan lukien vaikea paikallinen ihoturvotus ja vinkuva hengitys),
lymfooma (verisyopamuoto), leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen),
melanooma (ihosydpédmuoto), verihiutaleiden ja veren puna- ja valkosolujen matala méaara
samanaikaisesti, hermoston sairaudet (joihin liittyy vaikea lihasheikkous ja joiden merkit ja
oireet muistuttavat multippeliskleroosia tai nikéhermotulehdusta tai selkdydintulehdusta),
tuberkuloosi, uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ilmeneminen, kouristukset; lupus
tai lupuksen kaltainen oireisto (oireisiin voi kuulua jatkuva ihottuma, kuume, nivelkipu ja
viasymys), ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan rakkulamuodostukseen ja hilseilyyn iholla, jakalaa
muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemdisia valkoisenharmaita
viivoja limakalvoilla), maksatulehdus, joka on kehon oman immuunijirjestelmén aiheuttama
(autoimmuunihepatiitti; samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla esiintymistiheys
on melko harvinainen), immuunihiirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja
imusolmukkeisiin (sarkoidoosi), keuhkojen tulehdus tai arpeutuminen (samanaikaista
metotreksaattihoitoa saavilla potilailla keuhkojen tulehduksen tai arpeutumisen esiintymistiheys
on melko harvinainen), munuaisissa olevien hyvin pienten suodattimien vaurioituminen ja sen
seurauksena munuaisten toiminnan heikkeneminen (munuaiskeréstulehdus).

o Hyvin harvinainen (saattaa esiintyi enintédén 1 henkil6lld kymmenestétuhannesta):
Luuytimen heikentynyt elintdrkeiden verisolujen tuotanto.

e Tuntematon (esiintymistiheyttd ei voida mééritelld, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin):
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Merkelinsolusyopa (ihosydpamuoto), Kaposin sarkooma (harvinainen syop4, joka liittyy
ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina
thovaurioina), tulehdukseen liittyva valkosolujen liiallinen aktivaatio (makrofagiaktivaatio-
oireyhtyma4), B-hepatiitin (maksatulehdus) uusiutuminen, dermatomyosiitin paheneminen
(lihastulehdus ja -heikkous, johon liittyy ihottumaa).

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset ja niiden yleisyys ovat edelld kuvatun kaltaiset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5.  Fubelv-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titi lddkettd kotelossa ja esitiytetyssd kynissd mainitun viimeisen kiyttopdivimaérin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaitya.
Pida esitaytetyt kynét ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.

Kun olet ottanut esitdytetyn kynén jéékaapista, odota noin 30 minuuttia kunnes kynéin Fubelv-
liuos on liimmennyt huoneenlampdaiseksi. Ald [ammita sitd millddn muulla tavalla. Kdyta Fubelv heti
sen jilkeen.

Fubelv voidaan sdilyttdd poissa jddkaapista enintddn 25 °C lampoétilassa yhden enintddn neljan viikon
jakson ajan; tdmén jdlkeen sitd ei endd saa laittaa jadkaappiin. Fubelv on hdvitettdva, jos sitd ei
kaytetd neljan viikon kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista. Pédivimaara, jolloin Fubelv on otettu
jadkaapista, sekd pdivamaéra, jolloin Fubelv on hdvitettdva (enintéén 4 viikkoa siitd, kun se on otettu
jadkaapista), on suositeltavaa merkitd muistiin.

Tarkista kynéssé oleva liuos. Sen tulee olla kirkasta tai opaalinhohtoista, véritonté tai keltaista, ja se voi
sisdltdd pienid valkoisia tai ldhes ldpindkyvid proteiinihiukkasia. Taltd Fubelv normaalisti ndyttia.
Ala kdyta virjadntynyttd tai sameaa liuosta tai liuosta, jossa on edellisesti kuvauksesta eroavia
hiukkasia. Jos liuoksen ulkonéko huolestuttaa sinua, ota yhteyttd apteekkiin.

Laskkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid Fubelv sisaltaa
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Vaikuttava aine on etanersepti. Jokainen esitdytetty kyna sisdltdd 50 mg etanerseptia.
. Muut aineet ovat natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, glysiini, sakkaroosi,
natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettidva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Fubelv toimitetaan esitéytetyssa kynéssd, joka sisdltdi kirkasta tai opaalinhohtoista, varitonta tai
keltaista injektioliuosta.

Fubelv-pakkauksessa on 4 tai 12 esitidytettyd kynad. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamaéttd ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanti

Valmistaja

Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanti

Lisédtietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biocon Biologics Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics Ireland Limited Biocon Biologics Ireland Limited
Ten: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika Magyarorszag

Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Danmark Malta

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910
Deutschland Nederland

Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Eesti Norge

Biocon Biologics Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 TIf: +47 800 62 671

E)\Gda Osterreich
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Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH

LK.E
TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvbmpog
Biocon Biologics Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romainia
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

7.  Kiyttoohjeet

Lue kéyttoohjeet ennen Fubelv-valmisteen kidyton aloittamista ja aina kun olet hakenut valmistetta
apteekista, silld ohjeita on voitu paivittés.

o Al yrita pistda l4ikettd itse, ellei 1adkdri tai sairaanhoitaja ole opettanut sinulle, miten pistos
annetaan.

Pakkaus ei sisalla:
o alkoholipyyhetta
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. sideharsotaitosta eiké laastaria
o terdvén jatteen sailiGta.

Laitteen osat

= =2,
Viimeinen Ak
SO Viimeinen
kivttdpdivimiind TE —t— iyttopiivimiics
& § :
L §
I Vaalsanpunainen
Tosoa ikluna
(Pizstos annettu)
\
Imektioliuos

k . Vihrsd turva-
Vaaleanpunainen SLoIE

suojus kiinni

Vaaleanpunainen
suojus irtt

A. Pistoksen valmistelu
Valitse hyvin valaistu, puhdas ja tasainen tyotaso. Aseta kaikki tarvittavat vilineet esille.

1. Ota esitdytettyjen Fubelv-kynien pakkaus jddkaapista ja aseta se siledpintaiselle
tyoskentelyalustalle. Ota yksi esitiytetty kyni pakkauksesta ja aseta se tydskentelyalustalle. Ali
ravista esitdytettyd kyndd. Laita pakkaus takaisin jadkaappiin, jos siinéd on vielé esitdytettyjd kynid
jéljelld. Ald koskaan pane neulansuojusta takaisin paikoilleen poistamisen jilkeen.

Katso kohdasta 5 ohjeet, miten Fubelv-valmistetta sdilytetddn. Jos sinulla on kysyttdvda Fubelv-
valmisteen sdilytyksestd, ota yhteytta ladkariisi, sairaanhoitajaan tai apteekkiin.

. Jos pdivamaddrd on umpeutunut, 14 kiytd kynaa.

. Ali kiytd kynii, jos se on pudonnut kovalle pinnalle (kynin sisiosat ovat saattaneet
rikkoutua).

. Al4 kiyti kynéi, jos neulansuojus puuttuu tai ei ole tiukasti kiinni.

2. Tarkasta liuos:

. Tarkastele lddkettd tarkastusikkunan lapi.

. Ladkkeen tulee olla kirkasta tai opaalinhohtoista, véritonta tai keltaista, ja se voi siséltdd
pienid valkoisia tai ldhes ldpinakyvid proteiinihiukkasia.

. Al4 kiytd virjddntynytti tai sameaa liuosta tai liuosta, jossa on edellisesti kuvauksesta

eroavia hiukkasia.

3. Anna lddkkeen lammetd huoneenlampdiseksi:
Ota yksi esitdytetty kynd jédkaapissa olevasta pakkauksesta ja jatd kynéd lampeneméén
huoneenldmpdon vahintdén 30 minuutiksi ennen pistdmista.
Néin on tarkedd tehda, jotta pistiminen on helpompaa ja miellyttavampaa.
. Al4 poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis pistiméain.
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. Als lammitd Fubelv-valmistetta milldan muulla tavoin, esimerkiksi mikroaaltouunissa tai

kuumassa vedessa.

4. Pistoskohdan valitseminen

Esitaytetty kynd on tarkoitettu pistoksen antamiseen ihon alle. Ladke
pistetddn reiteen, vatsaan tai olkavarren ulkosyrjaan (ks. kuva oikealla).

Kéytid joka kerralla eri pistoskohtaa.

Jos pistat lddkkeen vatsan alueelle, pistoskohdan on sijaittava vahintdan

5 cm:n pédssd navasta.

. Al4 pisti kohtaan, jossa iho on punoittava, kovettunut tai arka tai
jos iholla on mustelma.

. Arpien tai raskausarpien alueelle ei saa pistéa.

. Jos sinulla on psoriaasi, lé pistd kohtaan, jossa iho on koholla tai

paksuuntunut tai se punoittaa tai hilseilee.
B. Pistosvaiheet
Vaihe 1:

Pese kidet vedelld ja saippualla.

Vaihe 2:

Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeellé.

Ks. kohdasta 4. Pistoskohdan valitseminen ohjeet pistoskohdan
valitsemiseen.

. Ali koske tihdn kohtaan uudestaan ennen pistimisti.

Vaihe 3:

Poista neulansuojus vetdmalla sitd suoraan kynéstd poispéin ja
hévitd suojus roska-astiaan tai terdvin jatteen sdilioon.

. Neulansuojusta ei saa kiertdd eiké taivuttaa poistettaessa, silld
talloin neula voi vaurioitua.

. Al4 koskaan pane neulansuojusta takaisin paikoilleen
poistamisen jélkeen.

Vaihe 4:

Venyté puhdistetun pistoskohdan ihoa varovasti.

Aseta kyné pistoskohtaan noin 90 ° kulmaan ihoon nihden.
e Al purista ihoa.

. Thoa venyttdmailld saadaan muodostettua kiinted pinta.
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Vaihe 5:

Aloita pistos painamalla kyné napakasti pistoskohdan ihoa vasten.
Kun pistos alkaa, kynéstd kuuluu naksahdus.

Paina kynaa edelleen napakasti ihoa vasten. Kynésta kuuluu toinen
naksahdus.

Vaihe 6:

Kun kuulet toisen naksahduksen, laske hitaasti 15:een

varmistaaksesi, ettd koko annos on pistetty.

. Ali lakkaa painamasta kynii ihoa vasten ennen kuin koko
annos on pistetty.

e Al liikuta kynia pistoksen aikana

Vaihe 7:

Nosta tyhjé kyna iholta.

Neulan turvasuojus peittdd neulan kokonaan.

Varmista, ettd vaaleanpunainen ménnén tappi nikyy ikkunassa.
Téll6in koko annos on pistetty.

Hivittaminen:

Havita tyhja kynd hyvaksyttyyn terdvén jatteen sdilioon.

Kysy terveydenhuoltohenkilostolti, miten tiynné oleva terdvin
jétteen sdilio hdvitetddn asianmukaisesti.

Terdvin jatteen sdiliGitd voi ostaa paikallisesta apteekista.

. Al hiviti terdvin jitteen siilidtd kotitalousjitteen mukana.
. Alé kierrité terdvén jétteen sdiliota.
. Ala koskaan jata sdiliotd lasten ndkyville tai ulottuville.

C. Pistoskohdan hoito

Jos pistoskohdassa on verta, paina pistoskohtaa sideharsotaitoksella.
o Al4 hankaa pistoskohtaa.

Peité pistoskohta tarvittaessa laastarilla.

Jos sinulla on kysymyksii tai haluat lisidtietoa, kdanny lddkérin, sairaanhoitajan tai

apteekkihenkilokunnan puoleen.
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