I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber (siistelahuse pulber).
Pulber on valge.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Enbrel kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud mdoduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi
raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega, sh
metotreksaadiga (vilja arvatud vastunéidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

Enbreli vdib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
metotreksaadiga ei ole sobiv.

Enbrel on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel,
keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On néidatud, et Enbrel iiksi voi kombinatsioonis metotreksaadiga vihendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tdiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On néidatud, et Enbrel parandab psoriaatilise artriidiga



patsientidel fiitisilist funktsiooni ja vahendab haiguse poliiartikulaarsete siimmeetriliste alatiitipidega
patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud progresseerumismééra.

Aksiaalne spondiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi tdiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei ole olnud piisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriidi ravi tdiskasvanutel, kellel esinevad pdletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (C-reactive protein, CRP) taseme tdus
ja/vdi magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas

Modduka kuni raske naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi voi psoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist ravi ei talu (vt 16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele ravile voi valgusravile vai kes neid ei talu.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Enbreliga ravi peab alustama ja ravi kulgu jalgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,
naastulise psoriaasi voi laste naastulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst. Enbreliga
ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Enbrel on saadaval tugevustes 10, 25 ja 50 mg.
Annustamine

Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nidalas. Alternatiivselt on ndidatud
annuse 50 mg iiks kord nddalas manustamise ohutust ja efektiivsust (vt 10ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et koikide iilalpool mainitud ndidustuste puhul saavutatakse
kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas v3i 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nédala viltel manustada 50 mg kaks korda nédalas, millele jargneb
vajadusel 25 mg kaks korda néadalas voi 50 mg iiks kord nédalas. Ravi Enbreliga tuleb jatkata
paranemiseni, kuni 24 nédalat. Monele tdiskasvanud patsiendile v0ib sobida ravi jitkamine ka pérast
24 nédalat (vt 16ik 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nidala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on nédidustatud kordusravi Enbreliga, tuleb jargida ravi kestuse osas samu juhiseid.
Annus peab olema 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nidalas.



Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-aastastel
taiskasvanutel.

Lapsed
Enbreli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole toestatud.
Andmed puuduvad.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda
nidalas subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva voi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg iihe annuse kohta), mis manustatakse iiks kord nédalas. Ravi katkestamist tuleks kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele kehakaaluga alla 25 kg on sobilikum kasutada 10 mg tugevust
viaali.

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid lastel vanuses 2...3 aastat ei ole 1dbi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on lastel vanuses 2...3 aastat
sarnane téiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui annustada Enbreli kord nédalas
0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 15ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustusel lastel vanuses alla 2 aasta Enbreli tildjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord niddalas kuni 24 nédalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nddalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on ndidustatud ravi kordamine Enbreliga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nédalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta Enbreli {ildjuhul ei kasutata.
Manustamisviis

Enbreli manustatakse subkutaanse siistena. Enne kasutamist tuleb Enbreli siistelahuse pulber muuta
manustamiskolblikuks 1 milliliitris lahustis (vt 161k 6.6).

Uksikasjalikud juhised Enbreli manustamiskdlblikuks muudetud sustelahuse ettevalmistamiseks ja
manustamiseks on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”. Uksikasjalikud juhised
tahtmatu annustamise voi plaanipérase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas vahelejédénud annuste
kohta on toodud pakendi infolehe 16igus 3.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Sepsis voi sepsise risk.

Enbreliga ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise voi lokaliseerunud infektsiooniga)
patsientidel.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi kaubanduslik
nimi ja partii number selgelt dokumenteerida (esitada) patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja pdrast ravi Enbreliga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes arvesse,
et etanertsepti keskmine eritumise poolvéartusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemikus 7 kuni 300 tundi).

Seoses Enbreli kasutamisega on teatatud tdsiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja oportunistlike
infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt

101k 4.8). Neid infektsioone pShjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid
(sealhulgas algloomad). Mdnel juhul teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke infektsioone
dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 16ppes monikord surmaga. Patsiendi
hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste oportunistlike infektsioonide
tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel tekib Enbreliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jdlgida. Enbreli manustamine
tuleb 16petada tdsise infektsiooni arenemisel. Enbreli kasutamise ohutust ja efektiivsust krooniliste
infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Enbreliga ravi médramisel
patsientidele, kellel on esinenud korduvaid voi kroonilisi infektsioone, samuti infektsiooni teket
soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud voi ravile halvasti alluv diabeet).

Tuberkuloos

Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset voi kopsuvilist
tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist Enbreliga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab holmama iiksikasjalikku anamneesi, sh pdetud tuberkuloos voi véimalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/vdi hetkel saadavat immunosupressioonravi. Kdikidel
patsientidel tuleb teha ndouetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide tegemine on soovitatav kanda
patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab vitma arvesse tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste vdimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud immuunsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi Enbreliga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Enbreliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb védga hoolikalt kaaluda
Enbreliga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Enbreliga voi pérast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad ndhud véi siimptomid (nt piisiv koha, kehakaalu langus, viike palavik), peavad nad p6drduma

arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
on negatiivne. Enne Enbreliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Enbreli manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jélgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse nihtude ja stimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nédalat pérast ravi 1opetamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist samaaegselt



TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada ravi
Enbreliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine

Enbreli saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepatiiti, tuleb Enbreli kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga

Enbreli ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tosiste infektsioonide ja neutropeenia tekke
riski suurenemisega, vorreldes ainult Enbreli manustamisega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata Enbreli ja
anakinrat koos kasutada (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.5).

Allergilised reaktsioonid

Enbreli manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angioddeemi ja urtikaariat. Ukskoik millise tosise allergilise
voOi anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Enbreliga ravi kohe 16petada ning alustada vastava
raviga.

Immunosupressioon

On véimalik, et TNF-antagonistid, sh Enbrel, kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus Enbreliga raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsienti ei esinenud hilistiilipi {ilitundlikkusreaktsioonide péarssimist,
immunoglobuliinide taseme vdhenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid ilma jadknéhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks, tuleks Enbreliga ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i
immunoglobuliini profiilaktilist manustamist.

Enbreli ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvahk ning limfoom) (vt 16ik 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud
TNF-antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollriihma patsientidega. Esinemissagedus
oli siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli liihem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujérgsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge pdletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.



Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia vdi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
taiskasvanutel (ravi alustamisel <18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujargsel perioodil
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga Ioppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
liimfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tiiiipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vilistada.

Nahavdiihid

TNF-antagonistide, sealhulgas Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja
mittemelanoomset nahavéhki. Enbreliga ravitud patsientidel on turuletulekujérgselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Koikidel, eriti aga nahavahi riskiteguritega patsientidel on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida.

Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines Enbreli kasutanud patsientidel, eelkdige
psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavahki kui kontrollriihma kuulunud

patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Enbreliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad Enbreli. Psoriaatilise artriidiga
taiskasvanud patsientidel 1dbi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga randomiseeritud kliinilises
uuringus said 184 patsienti 4. nédalal veel mitmevalentset pneumokokkide vastast
poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik Enbreli saanud psoriaatilise artriidiga
patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-rakulise
immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest iildiselt monevorra madalam;
samas tdheldati monedel Enbreli saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset suurenemist
vorreldes Enbreli mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Autoantikehade teke

Enbreliga ravi voib pdhjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 16ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

Enbreliga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja véga harva aplastiline aneemia, mis
monikord on I6ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
Enbreliga tuleb olla ettevaatlik. Koiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida, et
nad peavad arstiga ithendust votma kohe, kui Enbreliga ravi ajal tekivad patsientidel vereloomehéirele
voi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid, veritsemine,
kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliiiis. Kui diiskraasia
leiab kinnitust, tuleb Enbreli manustamine 15petada.

Neuroloogilised hiired

Enbreliga ravitud patsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 15ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid
poliineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline poletikuline demiieliniseeriv
poliineuropaatia, demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud Enbreliga ei ole hdlmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste
TNF-antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. Enbreli



médramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus voi kellel
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.

Kombinatsioonravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid ning Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane Enbreli voi metotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. Enbreli pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole tdestatud.

Enbreli kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus

Pohinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 16ik 5.2), ei ole neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne sidamepuudulikkus)

Siidame paispuudulikkusega patsientidele Enbreli méadramisel peab olema ettevaatlik.
Turuletulekujirgselt on teatatud Enbreli votvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos vai ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (<0,1%) on teatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud siidame-veresoonkonna
haigusi. Moned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid Enbreli kasutamist siidame paispuudulikkuse ravis, Iopetati seoses efektiivsuse puudumisega.
Kuigi 16plikke jéreldusi ei saa teha, viitasid neist {ihe suurema uuringu andmed voimalikule siidame
paispuudulikkuse siivenemisele patsientidel, kellele oli médratud ravi Enbreliga.

Alkohoolne hepatiit

II faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutati mddduka voi raske alkohoolse hepatiidi raviks Enbreli voi platseebot, ei olnud Enbrel
efektiivne ning Enbreliga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu moéddudes oluliselt suurem. Seega ei
tohi Enbreli alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik Enbreli kasutamisel
patsientide raviks, kellel on ka mdddukas vdi raske alkohoolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tdiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsilklofosfamiid v3i metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka Enbreli (ravi pikkuse mediaan 25 kuud), ei
leitud toendeid, et Enbrel oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate halvaloomuliste
(mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem Enbreli saanud
isikute grupis. Enbreli kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast Enbreliga ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tingis mdnel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.



Eripopulatsioonid

Eakad

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvdttes erinevusi kdrvaltoimete, tdsiste kdrvaltoimete ega tdsiste infektsioonide esinemises
65-aastastel ega vanematel Enbreli kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pddrama erilist tahelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised

Lapsi on vdimaluse korral soovitatav enne Enbreliga ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt Gilal Vaktsineerimised).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne ravi anakinraga

Téiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud Enbreli ja anakinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes molema preparaadi eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksaadiga ravitud
tdiskasvanud patsientidele manustati nii Enbreli kui anakinrat, tdheldati suurem tdsiste infektsioonide
(7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsientidel, keda raviti ainult Enbreliga (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Kuna Enbreli ja anakinra kombinatsioon ei ole iiksikkomponentidega vorreldes
niidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 1oik 4.4).

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga

Nende taiskasvanud patsientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksméaratud annustes sulfasalasiini,
taheldati Enbreli lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
vihenemist, vorreldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult Enbreli voi ainult sulfasalasiini. Selle
koostoime kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst olema
ettevaatlik.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kui Enbreli manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja arvatud
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite voi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud. Vaktsineerimisteave vt 151k 4.4.

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini voi varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Enbreliga ravi ajal ja kolme nédala jooksul pérast ravi 1opetamist.



Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastsiindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tiheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud $ansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1,0...5,5). Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid {ildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tillipidele ning kdrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega vdiksemate vadrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripdhises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele m&ju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 pérast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul viiksemate siinnidefektide, enneaegsete siinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Enbreli vdib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept 1ébib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal Enbreliga ravitud naispatsientide imikute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel v4ib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nddala jooksul pérast ema viimast Enbreli
annust.

Imetamine

Lakteerivatel rottidel on pérast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima ja seda avastati
poegade seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest nditavad, et inimese rinnapiimas on
tuvastatud vaikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal voib kaaluda,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Siisteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt vdike, sest suurem osa etanertseptist
laguneb seedetraktis, kuid samas on siisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval imikul andmed
piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda elusvaktsiinide (nt BCG
vaktsiin) manustamist 16 nadalat parast rinnaga toitmise Iopetamist (vOi varem, kui etanertsepti
sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).

Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta fertiilsusele ja iildisele reproduktiivsusele ei ole kéttesaadavad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Enbrel ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronbhiit,
poie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja
palavik.
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Samuti on Enbreli puhul teatatud tdsistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu Enbrel mdjutavad
immuunsiisteemi ning nende kasutamine voib mdjutada organismi kaitsemehhanisme infektsioonide ja
vahi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui {ihel Enbreliga ravitud patsiendil sajast. Teatatud

on ka surmaga 10ppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest. Samuti on Enbreli
kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-, kopsu-, naha- ja
liimfisolmede vihist (liimfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja vdga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Enbreli kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid siindmusi tdheldatud
vastavalt harva ja vdga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel

Jargnev korvaltoimete loetelu pShineb 1ébi viidud kliinilistel uuringutel ja turuletulekujargselt kogutud

andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes kdrvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organ-siisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga Teadmata (ei
klass >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
kuni < 1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 00 | olemasolevate
0 andmete
alusel)
Infektsioonid ja Infektsioon Tosised Tuberkuloos, B-hepatiidi
infestatsioonid (sh lilemiste infektsioonid oportunistlik taasaktiveeru-
hingamis- (sh infektsioon (sh mine, Listeria
teede pneumoonia, invasiivsed
infektsioon, tselluliit, seeninfektsioonid,
bronbhiit, bakteriaalne algloomade
tsiistiit, artriit, sepsis ja | infektsioonid,
nahainfekt- parasitaarne bakteriaalsed,
sioon)* infektsioon)* atlitipilised
miikobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid
ja Legionella)*
Hea-, pahaloomu- Mittemelanoom | Maliigne Merkelirakk-
lised ja -nahavihid* (vt | melanoom (vt kartsinoom (vt
tédpsustamata 161k 4.4) 16ik 4.4), limfoom, 161k 4.4),
kasvajad (sh leukeemia Kaposi
tsiistid ja sarkoom
poliiiibid)
Vere ja Trombotsiito- Pantsiitopeenia* Aplastilin | Hematofaagne
limfististeemi peenia, e histiotsiitoos
héired aneemia, aneemia* | (makrofaagide
leukopeenia, aktivatsiooni
neutropeenia stindroom)*
Immuunsiisteemi Allergilised Vaskuliit (sh Agedad Dermato-
haired reaktsioonid (vt | antineutrofiil- allergilised/ muiosiidi
»Naha ja naha- | sete tsiito- anafiilaktilised siimptomite
aluskoe plasmaatiliste reaktsioonid (sh halvenemine
kahjustused”), antikehade angioddeem,
autoantikehade | positiivne bronhospasm),
teke* vaskuliit) sarkoidoos
Naérvisiisteemi Peavalu Sclerosis
héired multiplex’ile voi
lokaalsetele
demiieliniseeri-
vatele seisunditele
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Organ-siisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga Teadmata (ei
klass >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
kuni < 1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 00 | olemasolevate
0 andmete
alusel)
viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
nidgemisndrvi
poletiku ja
seljaajupodletiku
ndhud (vt 16ik 4.4),
perifeersed
demiieliniseerivad
nihud, sh Guillaini-
Barré siindroom,
krooniline
poletikuline
demiieliniseeriv
poliineuropaatia,
demiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
161k 4.4),
krambihood
Silma kahjustused Uveiit, skleriit
Siidame héired Kongestiivse Kongestiivse
stidame- siidamepuudulik-
puudulikkuse kuse esmakordne
dgenemine (vt avaldumine (vt
16ik 4.4) 16ik 4.4)
Respiratoorsed, Interstitsiaalne
rindkere ja kopsuhaigus (sh
mediastiinumi pneumoniit ja
hiired kopsufibroos)*
Seedetrakti hdired Poletikuline
soolehaigus
Maksa ja Maksaensiiii- Autoimmuunne
sapiteede hdired mide aktiivsuse | hepatiit*
tous*
Naha ja Pruritus, 166ve Angioddeem, Stevensi-Johnsoni Toksiline
nahaaluskoe psoriaas (shuus | siindroom, epider-
kahjustused puhang voi kutaanne vaskuliit maalne
siivenemine ja (sh tlitundlikkus- nekroliiiis
pustuloosne vaskuliit),
(médavilliline) multiformne
vorm, peamiselt | erliteem,
peopesades ja lihhenoidsed
jalataldadel), reaktsioonid
urtikaaria,
psoriaasisarnan
¢ 166ve
Lihaste,luustiku ja Naha
sidekoe eriitematoosne

kahjustused

luupus, subakuutne
naha eriitematoosne
luupus,
luupusesarnane
siindroom
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Organ-siisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga Teadmata (ei

klass >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
kuni < 1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 00 olemasolevate
0 andmete
alusel)
Neerude ja Glomerulonefriit

kuseteede hiired

Uldised hiired ja | Siistekoha Piireksia
manustamiskoha reakt-
reaktsioonid sioonid (sh
veritsus,
verevalum,
eriiteem,
stigelus,
valu,
turse)*

* Vt valitud korvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

Kliinilistes uuringutes sai Enbreli 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat, seejuures
231 patsienti said 2 aastases aktiivse kontrolliga uuringus Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi.
Kokku téheldati 129 uut erinevat tiiiipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste uuringute kéigus
taheldatud kasvajate méér ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule. 240-1
psoriaatilise artriidiga ning Enbreliga ravitud patsiendil 1dbi viidud, ligikaudu 2 aastat vildanud
kliinilise uuringu kéigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil 1dbi viidud iile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati Enbreli saanud patsientidel

6 pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavéhi juhust teatati kuni
2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda
raviti Enbreliga.

7416 patsiendist koosnenud rithmas, keda raviti Enbreliga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujérgsel perioodil (vt 161k 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus markimisvaarselt suurem Enbreli
saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid tavaliselt
esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikauduligikaudu 3...5 pdeva. Enbreliga ravi rithmas ei kasutatud
enamusel patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud
patsientidest manustati paikselt gliikkokortikosteroide voi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid
monel patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni
ilmnemises viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt médduvad ega
kordunud ravi jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 raviniddala jooksul
13,6%-1 Enbreliga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vdrrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (Ietaalselt 10ppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud Enbreliga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (voimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suuodne infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
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pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
Enbreli, metotreksaati ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tdsiste infektsioonide
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik vélistada, et Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suureneda.

Enbreli voi platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 néadalat kestnud platseebokontrolliga
naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses. Enbreliga ravitud
patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit, pneumoonia, koletsiistiit,
osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline $okk, divertikuliit ja
abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis tihel patsiendil tdsine
infektsioon (kopsupdletik).

Enbreli kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga 1dppevatest infektsioonidest; leitud patogeenide
hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, siidame paispuudulikkus,
aktiivne vOi krooniline infektsioon anamneesis), on monedel juhtudel infektsioon tekkinud mone
nidala jooksul pérast Enbreliga ravi alustamist (vt 15ik 4.4). Sepsisega patsientidel voib ravi Enbreliga
suurendada suremust.

Seoses Enbreliga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pdhjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh vodtohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli Enbreli kasutanud 15 402 uuringus osaleja oportunistlike
infektsioonide iildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid ligikaudu pooled koikidest
iile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Koige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole surmajuhtudest
patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest oli patsientidel,

kellel tekkis Pneumocystis kopsupdletik, tipsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt
161k 4.4).

Autoantikehad

Taiskasvanud patsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
ANA-test positiivseks (=1:40) suuremal hulgal Enbreliga ravitud patsientidest (11%), vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed DNA-
kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15% Enbreliga
ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal (3% Enbreliga
ravitud ja mitte Tihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon, keda raviti Enbreliga
ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes platseeboga.
Pikaajalise Enbreliga ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos Iuupusesarnase siindroomi vdi 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi voi
biopsia pdhjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vdi diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujirgselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest moned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
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(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on [6ppenud letaalselt.

Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati Enbreli samaaegselt anakinraga, avastati
suurem tosiste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult Enbreliga raviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv <1000/mm?). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiitimide aktiivsuse tous

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiiiimide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiitimide aktiivsuse tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate korvaltoimete sagedus ja tiilip sarnane
tiiskasvanutega. Erinevused vorreldes tiiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jérgnevates
alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid korvaltoimeid: aseptilise
meningiidi slimptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 1oik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehéired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, I tiilipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes

43 last 69-st (62%) Enbreli 3 ravikuu viltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jatkuravi
uuringus. Korvaltoimete tiiiip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga Enbreli-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tdiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid korvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu véltel Enbreli, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pdodesid reumatoidartriiti. Sellisteks
korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsiendiaasta kohta), iiveldus (9%
patsientidest, 1,0 juhtu patsiendiaasta kohta), kGhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel

48-nidalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4...17 aastat esinenud korvaltoimed
sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel tdheldatud kdrvaltoimetega.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi(vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1ébi viidud kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m?, millele jirgnesid
subkutaansed annused 16 mg/m? kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsient siistis endale
kogemata subkutaanselt 62 mg Enbreli kaks korda néddalas 3 nédala jooksul. Mingeid kdrvaltoimeid ei
tekkinud. Enbrelil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva poletikulise protsessi peamine
vahendaja (tsiitokiin). Suurenenud TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide
stinooviumis ja psoriaatilistes naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
siinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi korral viib pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-tasemeteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on
konkureerivaks inhibiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning pérsib selle kaudu
TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja liimfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
kahe erineva raku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumornekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ning lahustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

TNF ja liimfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus sdltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fe-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvéirtusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
pérssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept vdib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (néiteks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kéesolevas 16igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, {ihest uuringust psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud
patsientidel, ihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsientidel, kahest uuringust
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanutel, neljast uuringust naastulise
psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
ja lihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.

16



Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes podesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vihemalt iihe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg voi 25 mg Enbreli voi platseebot manustati subkutaanselt 2 korda nédalas 6
jarjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused véljendati reumatoidartriidi paranemise protsentides
Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (4dmerican College of Rheumatology, ACR)
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
viltel Enbreliga, vorreldes platseebot saanud patsientidega. Pérast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: Enbrel-rithmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeborithmas vastavalt
23% ja 11%; ACR 50: Enbrel-riihmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeboriihmas vastavalt 8% ja
5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel Enbrel vs.
platseebo p <0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati Enbreli, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vahem kui 5% platseebot saanud patsientidega. Enbreliga ravitud patsientide hulgas
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nddalat parast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu I6puks.
Kliiniline vastus soltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jaid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. Enbrel oli oluliselt efektiivsem kui platseebo, hinnates ravi
efektiivsust nii ACR kriteeriumide koikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jargi,
mida ACR-kriteeriumid ei hdlmanud (nditeks hommikune liigesjiikus). Uuringu viltel tditsid
patsiendid ka iga 3 kuu jérel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ),
milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, lildist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud
vaevusi. Paranemine ilmnes kdigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel Enbreliga ravitud
patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Enbreli manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi siimptomid {ildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas ravim Enbreliga ravi taasalustamisel parast selle drajatmist kuni 24 kuu
jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jétku-
uuringutes, kus Enbreliga ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi
Enbreliga ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (< 3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaadiga ravi saanud. Enbreli manustati
subkutaanselt 10 mg v6i 25 mg kaks korda niddalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jérk-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nédalas uuringu 8 esimese niddala
jooksul, ravi jatkati kuni 24 kuud. Enbreli annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt 1dbi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel moddukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4...1,5 punkti. Ravi
25 mg Enbreliga néitas olulist paranemist 12 kuu méddumisel, mil ligikauduligikaudu 44%
patsientidest oli saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vahem kui 0,5). Selline paranemine séilis
ka uuringu teisel aastal.

Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning véljendati muutusena
Sharp’i {ildskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. Enbreli 10 mg annus omas jérjekindlalt viiksemat efekti
strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 12. ja 24. kuul 25 mg
Enbreliga mérgatavalt tdhusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg Enbreli saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on nédidatud ka
alloleval graafikul:
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Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat <3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

2.5 JZKUUG_ 2.5 24 kuud
o 2,01 2,0
-
&’ 2 1.5 13 1.5 1,3
= o 1 y .
,g € 2 1,2 e
» ©
3 g 1.0 0,8 0,9 1.04 0,9
ek 0,6* 0,6
= 0.5 0,4* 0404 0.5
| W
TSS Erosioonid JSN TSS Erosioonid JSN
CJ MTX
E Enbrel 25 mg
*p<0,05

Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult Enbreli (25 mg 2 korda nédalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nidalas, annuse
mediaan 20 mg) ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused vahemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastused
ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel mérkimisvéarselt
suuremad kui mdlemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt andmeid allpool
olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu parast Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil olulisi eeliseid,
vorreldes Enbreli monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.
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Kiliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: Enbrel vs. metotreksaat vs.
Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

Enbrel +
Tulemusniitaja Metotreksaat Enbrel metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR ravivastused®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"¢
DAS
Algne skoor® 5,5 5,7 5,5
Skoor 52. ravinidalal® 3,0 3,0 2,370
Remissioon® 14% 18% 37%"
HAQ
Algne 1,7 1,7 1,8
52. ravinidalal 1,1 1,0 0,8%¢

a: Patsiente, kes osalesid uuringus vahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.
b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) véirtuste mediaanid.
c¢: Remissiooni korral DAS <1,6.

Kahe raviskeemi p-vaartuste vordlus: t=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning

¢=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. Enbrel.

Radiograafiline progresseerumine oli Enbrel-rithmas pérast 12 kuud oluliselt viiksem kui

metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonravi andis radiograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt allpool toodud tulemusi).

Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat vs. Enbrel/metotreksaat

kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused

12. kuul)
3,0 1
2,80 ) metotreksaat
25 E=E Enbrel
~ B Enbrel + metotreksaat
2,04
1,68
8 © 15 [ ]
3 5.
R 1,12
= o
© £ 1,04
» ©
R 0,52*
52 05 ) 0,32
g © o 0,21
00t ———__] — _-. B
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-0,5- -0,30 0,23
-0,547¢
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Kahe raviskeemi p-véirtuste vordlus: *=p<0,05 Enbrel vs. metotreksaat,
=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning $=p<0,05 Enbrel +
metotreksaat vs. Enbrel.
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Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil tédheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes Enbreli
monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu parast Enbreli monoteraapial
olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus kodigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti
progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus < 0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu parast Enbreli/metotreksaadi kombinatsioonravi riithmas kdrgem,
vorreldes ainult Enbreli ja ainult metotreksaadi riihmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05).
Erinevus Enbreli ja metotreksaadi riithmade vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
16petasid uuringu kdigus 24-kuulise tdieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise méérad vastavalt
78%, 70% ja 61%.

50 mg Enbreli (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord niddalas ohutust ja efektiivsust
hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsiendil. Selles uuringus
said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg Enbreli iiks kord néddalas ja 153 patsienti said

25 mg Enbreli kaks korda nédalas. Kahe Enbreli ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid oma
toimelt RA nahtudele ja stimptomitele 8. nddalal vorreldavad; 16. ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi
tulemused erinevad (tulemused olid samavaérsed).

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus

205 psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vanusevahemikus 18...70 aastat ning pddesid
aktiivset psoriaatilist artriiti (= 3 turses liigest ja > 3 tundlikku liigest) vdhemalt {ihe jargneva
liigeskahjustuse tiilibi néol: (1) distaalne interfalangeaalliigeste haaratus; (2) poliiartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoidsdlmekesed ning esineb psoriaas); (3) mutileeriv artriit; (4) asimmeetriline
psoriaatiline artriit vai (5) akiiloseeriva spondiiliidi sarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
psoriaasinaastud, mis olid > 2 cm diameetriga. Patsiente oli eelnevalt ravitud MSPV A-ga (86%),
HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%). Patsientide kdigusolev metotreksaatravi (stabiilne

> 2 kuu viltel) vois jitkuda stabiilse annusega <25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg Enbreli (vottes
aluseks annuse médramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) vdi platseebot manustati
subkutaanselt 2 korda nédalas 6 kuu jooksul. Topeltpimeda uuringu 16pus voisid patsiendid
registreeruda pikaajalisse avatud jatku-uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilisi ravivastuseid véljendati nende patsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,

50 ja 70 ravivastuse ning paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Criteria, PsARC) jargi. Tulemused on toodud alljérgnevas tabelis:
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Platseebokontrolliga uuringu tulemused
psoriaatilise artriidiga patsientidel
Patsientide protsent

Platseebo Enbrel?

Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20

3. kuu 15 59

6. kuu 13 50°
ACR 50

3. kuu 4 38°

6. kuu 4 37°
ACR 70

3. kuu 0 11b

6. kuu 1 9c
PsARC

3. kuu 31 72b

6. kuu 23 70°

a: 25 mg Enbreli subkutaanselt 2 korda nédalas
b: p<0,001, Enbrel vs. platseebo
¢: p<0,01, Enbrel vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nddala mdodumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16puni. Enbrel andis vorreldes platseeboga
margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivsuse niitajate osas (p < 0,001), ravivastused olid
sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul kui ka ilma selleta. Psoriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ funktsionaalsuse indeksit. Enbreliga ravitud
psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse indeks oli koikides ajapunktides platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud (p < 0,001).

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati radiograafilisi muutusi. Kéte ja randmete radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. ja 24. kuul. Jargmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiiiisis, milles kdigi mis tahes pShjusel uuringust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progresseerumiseta patsientide osakaal (TSS muutus < 0,5) 12. kuul Enbreli
rithmas korgem kui platseeboriihmas (vastavalt 73% ja 47%, p < 0,001). Enbreli mdju radiograafilisele
progresseerumisele séilis patsientidel, kes jétkasid ravi teisel aastal. Poliiartikulaarsete siimmeetriliste
liigesekahjustustega patsientidel tdheldati perifeersete liigesekahjustuste aeglustumist.

Sharp’i iildskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

Platseebo Etanertsept
Aeg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE=standardviga.
a. p=0,0001.

Enbreliga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiiiisiline funktsioon ja see
tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

Enbreli efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide vihese arvu tottu.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord

nidalas. Toendusmaterjal, et ravimi manustamine iiks kord nédalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.
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Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid Enbreli 25 mg kaks korda niddalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said ravi Enbreliga. Nendest uuringutest suurim (n=227) viidi 1dbi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina > 30 hommikuse jaikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning > 30 vihemalt kahe osas jargnevast kolmest parameetrist: patsiendi iildine
hindamine; dise seljavalu ja tildise seljavalu keskmine VAS skoor; Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMRide, MSPV Ade véi kortikosteroididega, vaisid jatkata nende
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tdieliku ankiiloosiga patsiente.
138 patsiendile manustati 6 kuu viltel 2 korda nédalas subkutaanselt 25 mg Enbreli (vottes aluseks
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot.

Esmane efektiivsuse midramine (ASAS 20) néitas > 20% paranemist vihemalt kolmes ankiiloseeriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-st valdkonnast (patsiendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja pdletik) ja haiguse siivenemise puudumine allesjdéanud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néitasid vastavalt 50% voi 70%
paranemist.

2 nddalat pérast ravi alustamist osutus Enbreliga ravi vorreldes platseeboga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pdhjal oluliselt efektiivsemaks.

Platseebokontrolliga uuringu tulemused ankiiloseeriva
spondiiliidiga patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo Enbrel

Ankiiloseeriva spondiiliidi N=139 N=138
ravivastus
ASAS 20

2 nidalat 22 46*

3 kuud 27 60°

6 kuud 23 58
ASAS 50

2 nidalat 7 242

3 kuud 13 45°

6 kuud 10 422
ASAS 70

2 niidalat 2 12°

3 kuud 7 20°

6 kuud 5 28°

a: p<0,001, Enbrel vs. platseebo

b: p=0,002, Enbrel vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi
ajal (2 nddala moddumisel) ning séilis 6-kuulise ravi 10puni. Ravivastused olid sarnased nii nendel
patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes viiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.
Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nddalas manustatud 50 mg Enbreli (kaks 25 mg sc siistet) ja kaks korda

nédalas manustatud 25 mg Enbreli ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli mélema
annustamisskeemi (50 mg tiks kord nédalas ja 25 mg kaks korda niddalas) puhul sarnane.
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Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

1. uuring
Enbreli efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati

randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati

215 radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18...49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse spondiiloartriidi
ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse spondiiloartriidi
New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi talumatus kahe voi
enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg Enbreli iiks kord nddalas voi
platseebot 12 nddala jooksul. Esmane efektiivsusniitaja (ASAS 40) oli 40% ulatuses paranemine
vihemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise puudumine jérelejaéinud
valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus kdik patsiendid said 50 mg
Enbreli iiks kord nddalas kuni 92 lisaniddala jooksul. Poletiku hindamiseks algtasemel, 12. ja

14. nédalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja liilisambast.

Vorreldes platseeboga andis Enbrel statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6
osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis ja BASDAI 50-s. 12. nédala tulemused
on esitatud allolevas tabelis.

Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi
uuringus: 10pptulemused saavutanud patsientide osakaal

Topeltpime kliiniline Platseebo Enbrel
ravivastus 12. nidalal N=106...109* N=103...105%*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS-1 osaline remissioon 11,9 24,8°
BASDAT***50 23,9 43,8°

*Monelt patsiendilt ei saadud téielikke andmeid iga 1dpptulemuse kohta

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society (Spondiiloartriidi
Rahvusvahelise Uhingu hinnangud)

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse
aktiivsuse indeks)

a: p <0,001, b: <0,01 ja c: <0,05, vastavalt Enbreli ja platseebo vahel

Enbreli saanud patsientidel moddeti 12. nddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine SPARCC-i
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris. Kohandatud
keskmine muutus algtasemelt oli Enbreliga ravitud patsientidel (n=95) 3,8 vorreldes platseebot saanud
patsientide (n=105) muutusega 0,8 (p<0,001). 104. niddalal oli kdikidel Enbreliga ravitud patsientidel
keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga mdddetud sakroiliakaal-liigese skooris 4,64
(n=153) ning 1,4 lillisamba skooris (n=154).

Vorreldes platseeboga néitas Enbrel 12. nddalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes algtasemega
enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiilisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne indeks),
EuroQol 5D terviseseisundi iildskoor ja SF-36 fiiiisilise komponendi skoor.

Enbreli saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nddalal) ja silis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fliiisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nédalaks oli toimunud liilisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiilipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.
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2. uuring
Mitmekeskuselises avatud, 3 perioodiga 4. faasi uuringus hinnati Enbreliga ravi drajétmist ja

taasalustamist aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel, kes saavutasid
parast 24-nddalast ravi piisava ravivastuse (inaktiivne haigus méaratleti C-reaktiivset valku (CRP)
kasutava ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoori (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, ASDAS) jargi kui ASDAS CRP skoor alla 1,3).

Aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga 209 tdiskasvanud patsienti (vanuses
18...49 aastat), kes méiratleti Spondiiloartriidi Rahvusvahelise Uhingu hinnangu (ASAS) jirgi
aksiaalse spondiiloartriidi klassifitseerimiskriteeriumitele vastavateks patsientideks (kuid kes ei tditnud
New Yorgi ankiiloseeriva spondiiloartriidi modifitseeritud kriteeriume), kellel tuvastati MRT-uuringus
positiivne leid (MRT-uuringu jérgi aktiivne pdletik, mis viitab suure tdendosusega spondiiloartriidiga
seotud sakroiliidile) ja/voi kellel vastas hsCRP (high sensitivity, kdrgtundlik) analiiiisi tulemus
kriteeriumitele (méératletud kui hsCRP > 3 mg/1) ja kellel olid skriininguvisiidil aktiivsed siimptomid,
st ASDAS CRP skoor 2,1 vo6i suurem, said 1. perioodil 24 nidala jooksul avatult Enbreli 50 mg {iks
kord nédalas pluss stabiilset taustravi MSPV A-ga optimaalses ja talutavas poletikuvastases annuses.
Lisaks pidi patsientidel olema ebapiisav ravivastus vihemalt kahele MSVPA-Ie v6i nende talumatus.
24. niddalaks muutus 119 (57%) patsiendil haigus inaktiivseks ja nad alustasid osalemist 2. perioodi
40-nidalases &drajitufaasis, milles uuritavad 10petasid ravi etanertseptiga, kuid jétkasid taustravi
MSPVA-ga. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli haiguse dgenemise esinemine (méadratleti kui
eriitrotsiiiitide settereaktsiooni (erythrocyte sedimentation rate, ESR) kasutav ASDAS-i skoor
(ASDAS ESR) 2,1 voi suurem) 40 nédala jooksul pérast Enbreliga ravi drajdtmist. Patsiente, kellel
haigus dgenes, raviti uuesti Enbreli annusega 50 mg iiks kord niddalas 12 nédala jooksul (3. periood).

2. perioodil suurenes nende patsientide osakaal, kellel esines > 1 4genemine, 22%-1t (25/112)
4. nidalal 67%-ni (77/115) 40. nddalal. Kokkuvdttes esines 75% (86/115) patsientidest dgenemine mis
tahes ajahetkel 40 nadala jooksul parast Enbreliga ravi drajatmist.

2. uuringu oluline teisene eesmérk oli hinnata dgenemiseni kulunud aega pérast Enbreliga ravi
drajatmist ja lisaks vorrelda aega dgenemiseni nendel 1. uuringus osalenud patsientidel, kes tiitsid
nduded osalemiseks 2. uuringu drajatufaasis ja jatkasid ravi Enbreliga.

Pérast Enbreliga ravi drajétmist dgenes haigus mediaanselt 16 nddala méodudes (95%
usaldusvahemik: 13...24 nddalat). Alla 25% 1. uuringus osalenud patsientidest, kellel ravi éra ei
jéetud, esines haiguse dgenemine sama 40 nddala jooksul nagu 2. uuringu 2. perioodil. Aeg haiguse
dgenemiseni oli statistiliselt oluliselt lithem neil uuritavatel, kes lopetasid ravi Enbreliga (2. uuring)
vorreldes uuritavatega, kes said pidevat ravi etanertseptiga (1. uuring), p < 0,0001.

Neist 87 patsiendist, kes alustasid osalemist 3. perioodil ja said uuesti ravi Enbreli annusega 50 mg tiks
kord nidalas 12 nédala jooksul, saavutas 62% (54/87) uuesti inaktiivse haiguse, neist 50% saavutas
selle uuesti 5 niddala jooksul (95% usaldusvahemik: 4...8 néadalat).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 voi PGA
vihem kui “hea”) vai seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust vdhemalt {ihele kolmest olemasolevast siisteemsest ravist.

Enbreli efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid Enbreli muude siisteemsete
ravidega sellistele ravidele alluva mddduka kuni raske psoriaasiga patsientidel. Selle asemel hinnati
Enbreli ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus.
Primaarne efektiivsusnéitaja koigis neljas uuringus oli patsientide hulk igas ravigrupis, kes saavutasid
PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jérgi, vorrelduna ravi
alustamisega) 12 nidala méodumisel.

Uuring 1 oli 2. faasi uuring > 18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise
psoriaasiga, mis haaras > 10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti
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24 nédalaks annusele 25 mg Enbreli (n=57) vdi platseebole (n=55) kaks korda nidalas.

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) olema
skriinimise ajal vdhemalt 10. Enbreli manustati 6 jérjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg iiks kord

néidalas, 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 nédala topeltpimeda

raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot voi iiht {ilaltoodud Enbreli annustest. Pérast
12-nédalast ravi jitkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud Enbreliga (25 mg kaks korda
nidalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jéitkasid kuni 24. nédalani annusega, millele nad
esialgselt olid randomiseeritud.

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringusse liilitamise kriteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala viltel 25 mg v&i 50 mg Enbreli voi
platseebot kaks korda néddalas. Seejdrel said koik patsiendid avatult 25 mg Enbreli kaks korda niadalas
tdiendava 24 nidala viltel.

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse liilitamise kriteeriumid olid samad mis
uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patsiendid 50 mg Enbreli voi platseebo annuse iihe korra
nédalas 12 nédala jooksul ning seejérel said koik patsiendid veel 12 nédala jooksul avatult 50 mg
Enbreli iihe korra néddalas.

Uuringus 1 oli Enbreliga ravitud grupis 12. nédalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega
patsientide osakaal (30%) kui platseeboga ravitud grupis (2%) (p<0,0001). 24. nédalal oli Enbreli
grupis 56% patsientidest saavutanud PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4

pohitulemused on néidatud allpool.

Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

------------------ Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4
Enbrel Enbrel--—--—--| | - Enbrel-----
25 mg 50 mg 25mg  50mg S50mg S0mg
Platseebo 2}<orlda 2}<orlda Platseebo 2}<orlda 2}<or1da Platseebo 1..k01r d 1..k01r d
=166 n_ada as_ n_ada as_ =193 na_da as na_da as =46 nac_la as nac_la as
= n= n= n= n=196 n=196 n=96 n=90
nd12 1y 162 164 164 | M2 ) a2 ndi2 | M2 | g2 ndoae
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58* 70  74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA”,
puhas
vOi
peaaegu
puhas 5 34* 39  49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

* p<0,0001, vorrelduna platseeboga

a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna platseebo pohigrupp
sai Enbreli 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg iihe korra nédalas 13. kuni 24. nidalani.

b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline {ildhinnang). Puhas vdi peaaegu puhas —
defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said Enbreli, oli esimese visiidi ajaks (2 néddalat) tekkinud
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24-néddalase ravi lopuni.

Uuringus 2 oli ka érajétuperiood, kus 24. nédalaks vihemalt 50%-lise PASI néitajate paranemise
saavutanud patsientidel ravi 18petati. Patsiente jélgiti parast ravi 10petamist dgenemise suhtes (PASI

> 150%, vorreldes ravi algusega) ja haiguse taastekkeni (defineeritud kui ravi algusest 24 nddalaga
saavutatud paranemisnihtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajéituperioodi
ajal taastusid psoriaasi slimptomid jark-jérgult, aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei
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téaheldatud haiguse &dkilist 4genemist ega psoriaasiga seotud tosiseid korvaltoimeid. Leiti moningaid
tdendeid toetamaks Enbreli kordusravi kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli olemas.

Uuringus 3 enamus patsiente (77%), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nidalas ja
olid oma Enbreli annust vihendanud 12. nédalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75
ravivastuse 36. nidalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jitkas
PASI 75 ravivastus paranemist 12. ja 36. nddala vahel.

Uuringus 4 oli Enbreli ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nédalal PASI 75
(38%), vorreldes platseeborithmaga (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu
jooksul 50 mg iiks kord nédalas, jatkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid

24, nadalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles Enbreli kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva v0i pideva ravi kasuks, ldhtuvalt patsiendi vajadustest.

Enbreli-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vdis ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tottu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga voi psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel vihem
kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 nidala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Enbreli ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiilipi simptomitega (poliiartriit,
oligoartriit, siisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende haiguse aktiivsusaste
oli moddukas voi kdrge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/vdi prednisooni (< 0,2 mg/kg 60péevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (annus maksimaalselt 25 mg)
Enbreli subkutaanselt 2 korda nddalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel ilmnes 90. paevaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jéi Enbreliga ravile, teisele manustati platseebot 4 kuu
véltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilise vastuse hindamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti > 30% paranemisena vahemalt kolmes kuuest pShikriteeriumist ja
> 30% halvenemisena mitte enam kui tihes kuuest JRA pdhikriteeriumist, milleks olid poletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang iildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus
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> 30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui tihes kuuest JRA
pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 pdletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt Enbreli,
vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p=0,007). Enbreliga ravitud patsientide
grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga ravitutel
mediaanselt 28 pdeva moddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 paeva méodudes ravivastus ja
kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jitkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu tulemust)
patsientidel, kellele manustati jétkuvalt Enbreli, samas kui platseeboga ravitud patsientidel paranemist
ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jitkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
Enbreliga ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste korvaltoimete ja tosiste infektsioonide arv.

Enbreli monoteraapia (n=103), Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) v0i metotreksaadi
monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud 594-1 juveniilse
idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt kirjeldati
etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud patsientidel
(3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud iihe riihmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) Enbreli annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis
manustati kord niddalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas
enamik patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnditajates,
nagu valulike liigeste arv ja arsti iildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA
uuringutes.

Pohiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jatku-uuringus ja neid jalgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu 16puks oli uuringusse jdénud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt Enbreli, 7 patsiendil (6%) oli ravi éra jaetud viaheaktiivse/inaktiivse
haiguse t6ttu, 5 patsiendil (5%) oli parast vahepealset ravi drajatmist uuesti alustatud ravi Enbreliga ja
45 patsienti (41%) olid ravi Enbreliga 16petanud (kuid olid jddnud jalgimisele); 25 patsienti 109-st
(23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. Pohiuuringus téheldatud kliinilise seisundi
paranemine efektiivsuse koigi tulemusnéitajate osas piisis iildiselt kogu jalgimisperioodi jooksul.
Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust kliinilise ravivastuse kohta oli Enbreli pidevalt votvatel patsientidel
uuringu jooksul tiks kord lubatud ravi 4ra jétta ja ravi taasalustada. Ravi ajutist &rajatmist kasutati

30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (médratletud kui halvenemine > 30% ulatuses vihemalt kolmes
kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui iihes iilejddnud kuuest ACR Pedi kriteeriumist ja
vahemalt 2 poletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg haiguse dgenemiseni parast
Enbreliga ravi drajatmist oli 190 pdeva. Ravi alustati uuesti 13 patsiendil ja hinnanguliselt oli
mediaanaeg ravi drajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 pieva. Hindamispunktide vidikese arvu tottu
tuleb neid tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui tédheldati pShiuuringus.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis nditaksid Enbreliga ravi
jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu véltel ravi alustamisest
Enbreliga. Samuti ei ole 1ébi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud Enbreli soovitatava annuse
viahendamise toimet parast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed
Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 211 lapsel

vanuses 4...17 aastat, kellel oli m6ddukas kuni raske naastuline psoriaas (méaratletud arsti staatilise

27



iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, holmas > 10% kehapindalast ja PASI > 12). Tingimustele vastavad
patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli paikne ravi olnud neile ebapiisav.

Patsientidele manustati Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseebot iiks kord niddalas 12 nddala
jooksul. 12 nédala moddudes oli Enbreli raviriihma randomiseeritud patsientide seas rohkem

positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 niidala méodudes

Enbrel
0,8 mg/kg iiks kord
nidalas Platseebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA puhas v6i minimaalne, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Liithend: sPGA — arsti staatiline iildhinnang
a. p<0,0001, vorreldes platseeboga

Pérast 12-nédalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) liks kord
nédalas veel 24 nddala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased topeltpimedal
perioodil tiheldatutele.

Randomiseeritud érajituperioodil oli seekord platseeborithma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niiiid Enbreli rithma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 nédalat.

Enbreli annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tShusust manustamisel iiks kord niddalas
hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat pérast eelpool
kirjeldatud 48-niddalast uuringut. Pikaajaline kogemus Enbreliga oli {ildiselt virreldav algse
48-nidalase uuringuga ega nididanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiitimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
vOimaldab médrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi pérast ithekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda nédalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
ligikaudu 2 korda kdrgem kui {ihekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg Enbreli nahaaluse
stiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 + 0,66 ng/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 235 + 96,6 pg-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised piisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg Enbreli
manustamisel iiks kord niddalas (n=21) ja 25 mg Enbreli manustamisel kaks korda nidalas (n=16)
vastavalt: Cnax=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Crnin=1,2 mg/1 vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/I vs.

316 mg-h/l. Avatud, tiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et iiks
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 1dbi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisis oli

etanertsepti plisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg Enbreli iiks kord nddalas (N=154)
puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg Enbreli kaks korda nddalas (N=148).
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Jaotumine

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine

Etanertsept eritub aeglaselt organismist. Poolvéértusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi. Kliirens on
ligikaudu 0,066 I/h reumatoidartriidiga patsientidel, mis on mdnevdrra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). Enbreli farmakokineetika on sarnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel etanertsepti farmakokineetilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Kuigi radioaktiivselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Seega neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Maksakahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei tdheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

FEakad

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiiiisiti korge
vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg Enbreli 2 korda nédalas 3 kuu viltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vihenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati timber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid margatavalt madalamad véikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4...17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nddalas) etanertsepti iiks kord niddalas kuni 48 nadalat. Keskmine madalaim seerumi
tasakaalukontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nidalal 1,6...2,1 pg/ml. Need keskmised
kontsentratsioonid naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida tdheldati
juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda néddalas,
maksimaalne annus 50 mg nidalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid
kontsentratsioonidele, mida téheldati naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kes said raviks
25 mg etanertsepti kaks korda nidalas.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilistes uuringutes Enbreliga ei leitud ravimil annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist
toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on Enbreli hinnatud mitte-genotoksiliseks.
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loomuuringute andmed puuduvad, kuna
ndrilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Enbrel ei pdhjustanud surma ega mérgatavaid toksilisuse siimptomeid hiirtel ega rottidel iihekordse
nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi lihekordse intravenoosse annuse 1000 mg/kg manustamisel. Enbrel
ei kutsunud ka esile annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist toimet Cynomolgus ahvidel, kellele
manustati ravimit 2 korda nédalas nahaalusi 4 voi 26 jérjestikusel niddalal annuses (15 mg/kg), mis
pOhjustas iile 27-kordsete seerumikontsentratsioonide (AUC pdhjal) kujunemise vorreldes nendega,
mis saavutatakse inimestel 25 mg annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

mannitool (E421)

sahharoos

trometamool

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tSttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

Manustamiskolblikuks muudetud ravimi kasutamisaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud
6 tunni jooksul temperatuuril kuni 25°C. Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleks
manustamiskolblikuks muudetud ravimpreparaat kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Manustamiskdlblikuks muudetud ravimit voib
sdilitada kuni 6 tundi temperatuuril kuni 25°C, vélja arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks
muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enbreli voib siilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanddalase perioodi véltel,
parast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul
pérast kiilmkapist vdljavotmist, tuleb see dra visata.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 151k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev klaasviaal (2 ml, I tiilip) kummikorgi, alumiiniumrdnga ja dravdetava plastikkattega.
Pakend sisaldab 4 viaali Enbreliga ja 8 alkoholiga immutatud lappi.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutus- ja kéisitsemisjuhend

Enbrel muudetakse enne kasutamist 1 ml siistevees manustamiskdlblikuks ja manustatakse
subkutaanse siistena. Enbrel ei sisalda antibakteriaalseid séilitusaineid, mistdttu siisteveega
valmistatud lahus tuleb manustada nii kiiresti kui voimalik (hiljemalt 6 tunni jooksul peale
manustamiskolblikuks muutmist). Lahus peab olema selge ja vérvitu kuni kahvatukollase voi
kahvatupruuni virvusega, ilma tiikkide, helveste voi osisteta. Viaali voib jddda vahene valge vaht,
seda v0ib normaalseks lugeda. Enbreli ei tohi kasutada, kui kogu viaalis olev pulber ei lahustu

10 minuti jooksul. Sellisel juhul kasutage jérgmist viaali.

Uksikasjalikud juhised manustamiskdlblikuks muudetud Enbreli siistelahuse ettevalmistamiseks ja
manustamiseks on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Brissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/99/126/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 3. veebruar 2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupiev: 26. november 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber).

Pulber on valge. Lahusti on ldbipaistev vérvitu vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Enbrel kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi
raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega, sh
metotreksaadiga (vilja arvatud vastunéidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

Enbreli vdib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jétkuv ravi
metotreksaadiga ei ole sobiv.

Enbrel on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
taiskasvanutele, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On nédidatud, et Enbrel iiksi voi kombinatsioonis metotreksaadiga vihendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tiiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On néidatud, et Enbrel parandab psoriaatilise artriidiga
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patsientidel fiitisilist funktsiooni ja vahendab haiguse poliiartikulaarsete siimmeetriliste alatiitipidega
patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud progresseerumismaééra.

Aksiaalne spondiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi tdiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei ole olnud piisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriidi ravi tdiskasvanutel, kellel esinevad pdletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (C-reactive protein, CRP) taseme tous

ja/vdi magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas

Modduka kuni raske naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi voi psoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist ravi ei talu (vt 16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele ravile voi valgusravile vai kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enbreliga ravi peab alustama ja ravi kulgu jalgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,
naastulise psoriaasi voi laste naastulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst. Enbreliga
ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Enbrel on saadaval tugevustes 10, 25 ja 50 mg.
Annustamine

Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nidalas. Alternatiivselt on ndidatud
annuse 50 mg iiks kord nddalas manustamise ohutust ja efektiivsust (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas v3i 50 mg iiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et koikide iilalpool mainitud ndidustuste puhul saavutatakse
kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas v3i 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nédala viltel manustada 50 mg kaks korda nédalas, millele jargneb
vajadusel 25 mg kaks korda néadalas voi 50 mg iiks kord nédalas. Ravi Enbreliga tuleb jatkata
paranemiseni, kuni 24 nédalat. Monele tdiskasvanud patsiendile v0ib sobida ravi jitkamine ka pérast
24 nédalat (vt 16ik 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nidala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on nédidustatud kordusravi Enbreliga, tuleb jargida ravi kestuse osas samu juhiseid.
Annus peab olema 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nidalas.
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Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-aastastel
taiskasvanutel.

Lapsed
Enbreli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole toestatud.
Andmed puuduvad.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda
nidalas subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pieva voi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg iihe annuse kohta), mis manustatakse {iks kord nédalas. Ravi katkestamist tuleks kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele kehakaaluga alla 25 kg on sobilikum kasutada 10 mg tugevust
viaali.

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid lastel vanuses 2...3 aastat ei ole 1dbi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on lastel vanuses 2...3 aastat
sarnane téiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui annustada Enbreli kord nédalas
0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 15ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustusel lastel vanuses alla 2 aasta Enbreli tildjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord niddalas kuni 24 nédalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nddalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on ndidustatud ravi kordamine Enbreliga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nédalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta Enbreli {ildjuhul ei kasutata.
Manustamisviis

Enbreli manustatakse subkutaanse siistena. Enne kasutamist tuleb Enbreli siistelahuse pulber muuta
manustamiskolblikuks 1 milliliitris lahustis (vt 181k 6.6).

Uksikasjalikud juhised manustamiskdlblikuks muudetud Enbreli siistelahuse ettevalmistamiseks ja
manustamiseks on toodud pakendi infolehel 18igus 7 ,,Kasutusjuhend”. Uksikasjalikud juhised
tahtmatu annustamise vO0i plaaniparase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas vahelejadnud annuste
kohta on toodud pakendi infolehe 16igus 3.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Sepsis voi sepsise risk.

Enbreliga ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise voi lokaliseerunud infektsiooniga)

patsientidel.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi kaubanduslik
nimi ja partii number selgelt dokumenteerida (esitada) patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja pdrast ravi Enbreliga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes arvesse,
et etanertsepti keskmine eritumise poolvéartusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemikus 7...300 tundi).

Seoses Enbreli kasutamisega on teatatud tdsiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja oportunistlike
infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt

101k 4.8). Neid infektsioone pShjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid
(sealhulgas algloomad). Mdnel juhul teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke infektsioone
dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 16ppes monikord surmaga. Patsiendi
hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste oportunistlike infektsioonide
tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel tekib Enbreliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jdlgida. Enbreli manustamine
tuleb 16petada tdsise infektsiooni arenemisel. Enbreli kasutamise ohutust ja efektiivsust krooniliste
infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Enbreliga ravi méaramisel
patsientidele, kellel on esinenud korduvaid voi kroonilisi infektsioone, samuti infektsiooni teket
soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud voi ravile halvasti alluv diabeet).

Tuberkuloos

Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset vdi kopsuvilist
tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist Enbreliga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab holmama iiksikasjalikku anamneesi, sh pdetud tuberkuloos voi véimalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/vdi hetkel saadavat immunosupressioonravi. Kdikidel
patsientidel tuleb teha ndouetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide tegemine on soovitatav kanda
patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab vitma arvesse tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste vdimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud immuunsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi Enbreliga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Enbreliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb vdga hoolikalt kaaluda
Enbreliga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Enbreliga voi pérast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad ndhud véi siimptomid (nt piisiv koéha, kehakaalu langus, véike palavik), peavad nad podrduma

arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
on negatiivne. Enne Enbreliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Enbreli manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jélgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse nihtude ja stimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nédalat pérast ravi 1opetamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist samaaegselt
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TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada ravi
Enbreliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine

Enbreli saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepatiiti, tuleb Enbreli kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga

Enbreli ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tosiste infektsioonide ja neutropeenia tekke
riski suurenemisega, vorreldes ainult Enbreli manustamisega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata Enbreli ja
anakinrat koos kasutada (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tdsiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.5).

Allergilised reaktsioonid

Enbreli manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angioddeemi ja urtikaariat. Ukskoik millise tdsise allergilise
voi anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Enbreliga ravi kohe lopetada ning alustada vastava
raviga.

Lahjendi siistla kummist otsakork (sulgur) sisaldab lateksit (kuiv naturaalne kummi), mis voib
pohjustada iilitundlikkusreaktsioone patsientidel ja teistel Enbreli késitsevatel isikutel, kes on v&i

voivad olla tundlikud lateksi suhtes.

Immunosupressioon

On voimalik, et TNF-antagonistid, sh Enbrel, kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus Enbreliga raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistiiiipi iilitundlikkusreaktsioonide parssimist,
immunoglobuliinide taseme vdhenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kabhel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid ilma jadkndhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks, tuleks Enbreliga ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i
immunoglobuliini profiilaktilist manustamist.

Enbreli ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvidhk ning liimfoom) (vt 16ik 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud
TNF-antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollriihma patsientidega. Esinemissagedus
oli siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli liihem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
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esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia voi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
tdiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujirgsel perioodil
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga 16ppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
liimfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tiitipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vilistada.

Nahavdiihid

TNF-antagonistide, sealhulgas Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi- ja
mittemelanoomset nahavéhki. Enbreliga ravitud patsientidel on turuletulekujérgselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Kdikidel, eriti aga nahavahi riskiteguritega patsientidel on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida.

Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines Enbreli kasutanud patsientidel, eelkdige
psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavahki kui kontrollriihma kuulunud

patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Enbreliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad Enbreli. Psoriaatilise artriidiga
taiskasvanud patsientidel 1dbi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga randomiseeritud kliinilises
uuringus said 184 patsienti 4. nddalal veel mitmevalentset pneumokokkide vastast
poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik Enbreli saanud psoriaatilise artriidiga
patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-rakulise
immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest iildiselt monevorra madalam;
samas tdheldati monedel Enbreli saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset suurenemist
vorreldes Enbreli mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Autoantikehade teke

Enbreliga ravi voib pdhjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 16ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

Enbreliga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja véga harva aplastiline aneemia, mis
monikord on I0ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
Enbreliga tuleb olla ettevaatlik. Koiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida, et
nad peavad arstiga iihendust votma kohe, kui Enbreliga ravi ajal tekivad patsientidel vereloomehiirele
voi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid, veritsemine,
kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliilis. Kui diiskraasia
leiab kinnitust, tuleb Enbreli manustamine 15petada.

Neuroloogilised hédired

Enbreliga ravitud patsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 15ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid
poliineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline poletikuline demiieliniseeriv
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poliineuropaatia, demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud Enbreliga ei ole hdlmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste
TNF-antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. Enbreli
médramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus voi kellel
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.

Kombinatsioonravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid ning Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane Enbreli vdi metotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. Enbreli pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole tdestatud.

Enbreli kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus

Pohinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 16ik 5.2), ei ole neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne siidamepuudulikkus)

Siidame paispuudulikkusega patsientidele Enbreli méadramisel peab olema ettevaatlik.
Turuletulekujdrgselt on teatatud Enbreli votvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos vai ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (< 0,1%) on teatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud siidame-veresoonkonna
haigusi. Moned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid Enbreli kasutamist siidame paispuudulikkuse ravis, I0petati seoses efektiivsuse puudumisega.
Kuigi 16plikke jareldusi ei saa teha, viitasid neist iihe suurema uuringu andmed voimalikule siidame
paispuudulikkuse siivenemisele patsientidel, kellele oli méératud ravi Enbreliga.

Alkohoolne hepatiit

II faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutati mddduka voi raske alkohoolse hepatiidi raviks Enbreli vdi platseebot, ei olnud Enbrel
efektiivne ning Enbreliga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu moddudes oluliselt suurem. Seega ei
tohi Enbreli alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik Enbreli kasutamisel
patsientide raviks, kellel on ka mdddukas voi raske alkohoolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tdiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsilklofosfamiid vGi metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka Enbreli (ravi pikkuse mediaan 25 kuud), ei
leitud toendeid, et Enbrel oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate halvaloomuliste
(mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem Enbreli saanud
isikute grupis. Enbreli kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast Enbreliga ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tingis mdnel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.
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Eripopulatsioonid

Eakad

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvdttes erinevusi kdrvaltoimete, tdsiste korvaltoimete ega tdsiste infektsioonide esinemises
65-aastastel ega vanematel Enbreli kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pdorama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised

Lapsi on vdimaluse korral soovitatav enne Enbreliga ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt Gilal Vaktsineerimised).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne ravi anakinraga

Téiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud Enbreli ja anakinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes molema preparaadi eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksaadiga ravitud
tdiskasvanud patsientidele manustati nii Enbreli kui anakinrat, tdheldati suurem tdsiste infektsioonide
(7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsientidel, keda raviti ainult Enbreliga (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Kuna Enbreli ja anakinra kombinatsioon ei ole iiksikkomponentidega vorreldes
niidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 1oik 4.4).

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga

Nende taiskasvanud patsientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksméaratud annustes sulfasalasiini,
taheldati Enbreli lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
vihenemist, vorreldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult Enbreli voi ainult sulfasalasiini. Selle
koostoime kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst olema
ettevaatlik.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kui Enbreli manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja arvatud
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite vdi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud. Vaktsineerimisteave vt 15ik 4.4.

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini voi varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Enbreliga ravi ajal ja kolme nédala jooksul pérast ravi 1opetamist.
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Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastsiindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus téheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud $ansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1,0...5,5). Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid {ildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tillipidele ning kdrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega vdiksemate vadrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripdhises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele m&ju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 pérast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul viiksemate siinnidefektide, enneaegsete siinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Enbreli voib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept 1ébib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal Enbreliga ravitud naispatsientide imikute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel v8ib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nddala jooksul pérast ema viimast Enbreli
annust.

Imetamine

Lakteerivatel rottidel on parast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima ja seda avastati
poegade seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest nditavad, et inimese rinnapiimas on
tuvastatud viikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal voib kaaluda,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Siisteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt vdike, sest suurem osa etanertseptist
laguneb seedetraktis, kuid samas on siisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval imikul andmed
piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda elusvaktsiinide (nt BCG
vaktsiin) manustamist 16 nadalat parast rinnaga toitmise I6petamist (v0i varem, kui etanertsepti
sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).

Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta fertiilsusele ja tildisele reproduktiivsusele ei ole kdttesaadavad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Enbrel ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit,
poie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja
palavik.
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Samuti on Enbreli puhul teatatud tdsistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu Enbrel mdjutavad
immuunsiisteemi ning nende kasutamine voib mdjutada organismi kaitsemehhanisme infektsioonide ja
véhi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui iihel Enbreliga ravitud patsiendil sajast. Teatatud
on ka surmaga 16ppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest. Samuti on Enbreli

kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-, kopsu-, naha- ja
liimfisolmede vihist (liimfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja viiga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Enbreli kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid siindmusi tdheldatud
vastavalt harva ja vdga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel

Jargnev korvaltoimete loetelu pShineb 1ébi viidud kliinilistel uuringutel ja turuletulekujargselt kogutud

andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes kdrvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevat
e andmete
alusel)
Infektsioonid ja | Infektsioon Tosised Tuberkuloos, B-hepatiidi
infestatsioonid | (sh iilemiste infektsioonid (sh oportunistlik taasakti-
hingamis- pneumoonia, infektsioon (sh veerumine,
teede tselluliit, invasiivsed Listeria
infektsioon, bakteriaalne artriit, | seeninfektsioonid,
bronhiit, sepsis ja algloomade
tsistiit, parasitaarne infektsioonid,
nahainfekt- infektsioon)* bakteriaalsed,
sioon)* atiitipilised
miikobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid
ja Legionella)*
Hea-, Mittemelanoom- Maliigne Merkelirakk-
pahaloomu- nahavdhid* (vt melanoom (vt kartsinoom
lised ja 16ik 4.4) 16ik 4.4), limfoom, (vt 16ik 4.4),
tdpsustamata leukeemia Kaposi
kasvajad (sh sarkoom
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Trombotsiito- Pantsiitopeenia* Aplastiline Hematofaagne
limfististeemi peenia, aneemia, aneemia* histiotsiitoos
héired leukopeenia, (makrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
stindroom)*
Immuun- Allergilised | Vaskuliit (sh Agedad Dermato-
stisteemi héired reaktsioonid | antineutrofiilsete allergilised/ miiosiidi
(vt,Nahaja | tslitoplasmaatiliste anafiilaktilised stimptomite
nahaaluskoe | antikehade reaktsioonid (sh halvenemine
kahjus- positiivne vaskuliit) | angio6deem,
tused”), bronhospasm),
autoanti- sarkoidoos
kehade
teke*
Naérvisiisteemi Peavalu Sclerosis
héired multiplex’ile vOi
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Organ-
siisteemi klass

Viga sage
>1/10

Sage
>1/100
kuni < 1/10

Aeg-ajalt
>1/1000 kuni
<1/100

Harv
>1/10 000 kuni
<1/1000

Viga harv
<1/10 000

Teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevat
e andmete
alusel)

lokaalsetele
demiieliniseeri-
vatele seisunditele
viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
ndgemisndrvi
poletiku ja
seljaajupoletiku
néhud (vt 15ik 4.4),
perifeersed
demiieliniseerivad
nihud, sh Guillaini-
Barré siindroom,
krooniline
poletikuline
demiieliniseeriv
poliineuropaatia,
demiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
161k 4.4),
krambihood

Silma
kahjustused

Uveiit, skleriit

Siidame haired

Kongestiivse
siidamepuudulik-
kuse dgenemine (vt
16ik 4.4)

Kongestiivse
siidamepuudulik-
kuse esmakordne
avaldumine (vt
16ik 4.4)

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
hiired

Interstitsiaalne
kopsuhaigus (sh
pneumoniit ja
kopsufibroos)*

Seedetrakti
héired

Poletikuline
soolehaigus

Maksa ja
sapiteede
hiired

Maksaensiitimide
aktiivsuse tous*

Autoimmuunne
hepatiit*

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Pruritus,
166ve

Angioddeem,
psoriaas (sh uus
puhang voi
siivenemine ja
pustuloosne
(méidavilliline)
vorm, peamiselt
peopesades ja
jalataldadel),
urtikaaria,
psoriaasisarnane
166ve

Stevensi-Johnsoni
stindroom,
kutaanne vaskuliit
(sh tilitundlikkus-
vaskuliit),
multiformne
eriiteem,
lihhenoidsed
reaktsioonid

Toksiline
epidermaalne
nekroliiiis

Lihaste,
luustiku ja
sidekoe
kahjustused

Naha
eriitematoosne
luupus, subakuutne
naha eriitematoosne
luupus,
luupusesarnane
siindroom

Neerude ja
kuseteede
hiired

Glomeruloneftiit
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei

siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
kuni<1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevat
e andmete
alusel)

Uldised hdired | Siistekoha Piireksia
ja manustamis- | reaktsioonid

koha (sh veritsus,

reaktsioonid verevalum,
eriiteem,
siigelus,

valu, turse)*

* Vt valitud korvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

Kliinilistes uuringutes sai Enbreli 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat, seejuures
231 patsienti said 2 aastases aktiivse kontrolliga uuringus Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi.
Kokku tdaheldati 129 uut erinevat tiilipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste uuringute kéigus
taheldatud kasvajate méér ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule. 240-1
psoriaatilise artriidiga ning Enbreliga ravitud patsiendil 14dbi viidud, ligikaudu 2 aastat véldanud
kliinilise uuringu kdigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil 14bi viidud iile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati Enbreli saanud patsientidel 6
pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavahi juhust teatati kuni
2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda
raviti Enbreliga.

7416 patsiendist koosnenud rithmas, keda raviti Enbreliga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujargsel perioodil (vt 161k 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus méarkimisvaarselt suurem Enbreli
saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid tavaliselt
esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikaudu 3...5 péeva. Enbreliga ravi rithmas ei kasutatud enamusel
patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud patsientidest
manustati paikselt gliitkokortikosteroide voi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid mdnel
patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni ilmnemises
viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt médduvad ega kordunud ravi
jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 raviniddala jooksul
13,6%-1 Enbreliga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vdrrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (letaalselt loppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist vOi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud Enbreliga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (voimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suuodne infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
Enbreli, metotreksaati ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tdsiste infektsioonide
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esinemissagedus koigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik vélistada, et Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suureneda.

Enbreli voi platseebot saanud patsientidel ei taheldatud kuni 24 néadalat kestnud platseebokontrolliga
naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses. Enbreliga ravitud
patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit, pneumoonia, koletsiistiit,
osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline Sokk, divertikuliit ja
abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis iihel patsiendil tdsine
infektsioon (kopsupdletik).

Enbreli kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga 1dppevatest infektsioonidest; leitud patogeenide
hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, siidame paispuudulikkus,
aktiivne voi krooniline infektsioon anamneesis), on monedel juhtudel infektsioon tekkinud mone
nédala jooksul pérast Enbreliga ravi alustamist (vt 15ik 4.4). Sepsisega patsientidel voib ravi Enbreliga
suurendada suremust.

Seoses Enbreliga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pohjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh voGtohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli Enbreli kasutanud 15 402 uuringus osaleja oportunistlike
infektsioonide iildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid ligikaudu pooled koikidest
iile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Koige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole surmajuhtudest
patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest oli patsientidel,
kellel tekkis Pneumocystis kopsupdletik, tipsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt
101k 4.4).

Autoantikehad

Taiskasvanud patsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
ANA-test positiivseks (=1:40) suuremal hulgal Enbreliga ravitud patsientidest (11%), vOrreldes
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed

DNA -kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
Enbreliga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiitisi pohjal (3%
Enbreliga ravitud ja mitte tihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon, keda raviti
Enbreliga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes
platseeboga. Pikaajalise Enbreliga ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi voi 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi voi
biopsia pdhjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vdi diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujdrgselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest mdned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on 16ppenud letaalselt.
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Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati Enbreli samaaegselt anakinraga, avastati
suurem tosiste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult Enbreliga raviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv < 1000/mm?). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiitimide aktiivsuse tous

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiiiimide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiitimide aktiivsuse tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus ja tiiiip sarnane
taiskasvanutega. Erinevused vorreldes tdiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jérgnevates
alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid korvaltoimeid: aseptilise
meningiidi simptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 16ik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehiired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, I tiiiipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes

43 last 69-st (62%) Enbreli 3 ravikuu véltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jatkuravi
uuringus. K&rvaltoimete tiiiip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga Enbreli-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tdiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid kdrvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu véltel Enbreli, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pdodesid reumatoidartriiti. Sellisteks
korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsiendiaasta kohta), iiveldus (9%
patsientidest, 1,0 juhtu patsiendiaasta kohta), kdhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel

48-nidalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4...17 aastat esinenud korvaltoimed
sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel tdheldatud kdrvaltoimetega.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega lébi viidud kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m?, millele jargnesid
subkutaansed annused 16 mg/m? kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsient siistis endale
kogemata subkutaanselt 62 mg Enbreli kaks korda nidalas 3 niddala jooksul. Mingeid korvaltoimeid ei
tekkinud. Enbrelil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva podletikulise protsessi peamine
vahendaja (tsiitokiin). Suurenenud TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide
stinooviumis ja psoriaatilistes naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
stinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi korral viib poletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-tasemeteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on
konkureerivaks inhibiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning parsib selle kaudu
TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja liimfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
kahe erineva raku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumornekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ning lahustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus sdltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fe-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvairtusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
parssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept voib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks v0i reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kéesolevas 10igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, ihest uuringust psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud
patsientidel, iihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga téiskasvanud patsientidel, kahest uuringust
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tidiskasvanutel, neljast uuringust naastulise
psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
ja tihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.
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Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes podesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
véahemalt ithe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg voi 25 mg Enbreli voi platseebot manustati subkutaanselt 2 korda nédalas 6
jarjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused viljendati reumatoidartriidi paranemise protsentides
Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of Rheumatology, ACR)
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
valtel Enbreliga, vorreldes platseebot saanud patsientidega. Parast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jérgmised: ACR 20: Enbrel-riihmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeboriihmas vastavalt
23% ja 11%; ACR 50: Enbrel-riihmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeboriihmas vastavalt 8% ja
5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel Enbrel vs.
platseebo p <0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati Enbreli, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vahem kui 5% platseebot saanud patsientidega. Enbreliga ravitud patsientide hulgas
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 niddalat péarast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu 16puks.
Kliiniline vastus soltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jiid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. Enbrel oli oluliselt efektiivsem kui platseebo, hinnates ravi
efektiivsust nii ACR kriteeriumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jérgi,
mida ACR-kriteeriumid ei hdlmanud (nditeks hommikune liigesjdikus). Uuringu viltel tditsid
patsiendid ka iga 3 kuu jarel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ),
milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, ildist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud
vaevusi. Paranemine ilmnes koigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel Enbreliga ravitud
patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Enbreli manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi stimptomid {ildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas ravim Enbreliga ravi taasalustamisel pérast selle drajatmist kuni 24 kuu
jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-
uuringutes, kus Enbreliga ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi
Enbreliga ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (< 3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaadiga ravi saanud. Enbreli manustati
subkutaanselt 10 mg v6i 25 mg kaks korda niddalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nédalas uuringu 8 esimese niddala
jooksul, ravi jétkati kuni 24 kuud. Enbreli annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt 1dbi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel moddukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4...1,5 punkti. Ravi
25 mg Enbreliga néitas olulist paranemist 12 kuu méddumisel, mil ligikaudu 44% patsientidest oli
saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vihem kui 0,5). Selline paranemine séilis ka uuringu teisel
aastal.

Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning véljendati muutusena
Sharp’i tildskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. Enbreli 10 mg annus omas jérjekindlalt viiksemat efekti
strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 12. ja 24. kuul 25 mg
Enbreliga méargatavalt tShusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg Enbreli saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on nédidatud ka
alloleval graafikul:
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Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat <3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

2.5 JZKUUG_ 2.5 24 kuud
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= g 1.4 0.8 0’9 1.9 0!9
3= 0,6* 0,6
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*p<0,05

Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult Enbreli (25 mg 2 korda nédalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nidalas, annuse
mediaan 20 mg) ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused vahemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastused
ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel mérkimisvéarselt
suuremad kui mdlemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt andmeid allpool
olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu parast Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil olulisi eeliseid,
vorreldes Enbreli monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.
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Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: Enbrel vs. metotreksaat vs.
Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

Enbrel +
Tulemusniitaja Metotreksaat Enbrel metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR ravivastused®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"
DAS
Algne skoor® 5,5 5,7 5,5
Skoor 52. ravinidalal® 3,0 3,0 2,3f¢
Remissioon® 14% 18% 37%"¢
HAQ
Algne 1,7 1,7 1,8
52. ravinidalal 1,1 1,0 0,870

a: Patsiente, kes osalesid uuringus vahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) vairtuste mediaanid

c: Remissiooni korral DAS <1,6.

Kahe raviskeemi p-vairtuste vordlus: +=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning
¢=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. Enbrel.

Radiograafiline progresseerumine oli Enbrel-rithmas pérast 12 kuud oluliselt viiksem kui
metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonravi andis radiograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt allpool toodud tulemusi).

Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat vs. Enbrel/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused
12. kuul)
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Kahe raviskeemi p-véirtuste vordlus: *=p<0,05 Enbrel vs. metotreksaat,
T=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning ¢=p<0,05 Enbrel +
metotreksaat vs. Enbrel.
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Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil tédheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes Enbreli
monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu parast Enbreli monoteraapial
olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus kdigi mistahes pdhjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti
progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus < 0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu parast Enbreli/metotreksaadi kombinatsioonravi riithmas kdrgem,
vorreldes ainult Enbreli ja ainult metotreksaadi riihmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05).
Erinevus Enbreli ja metotreksaadi riithmade vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
16petasid uuringu kdigus 24-kuulise tdieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise méérad vastavalt
78%, 70% ja 61%.

50 mg Enbreli (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord niddalas ohutust ja efektiivsust
hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsiendil. Selles uuringus
said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg Enbreli iiks kord nddalas ja 153 patsienti said

25 mg Enbreli kaks korda nédalas. Kahe Enbreli ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid oma
toimelt RA ndhtudele ja siimptomitele 8. nddalal vorreldavad; 16. ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi
tulemused erinevad (tulemused olid samavaérsed).

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus

205 psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vanusevahemikus 18...70 aastat ning pddesid
aktiivset psoriaatilist artriiti (= 3 turses liigest ja > 3 tundlikku liigest) véhemalt {ihe jargneva
liigeskahjustuse tiilibi néol: (1) distaalne interfalangeaalliigeste haaratus; (2) poliiartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoidsdlmekesed ning esineb psoriaas); (3) mutileeriv artriit; (4) asiimmeetriline
psoriaatiline artriit voi (5) akiiloseeriva spondiiliidi sarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
psoriaasinaastud, mis olid > 2 cm diameetriga. Patsiente oli eelnevalt ravitud MSPV A-ga (86%),
HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%). Patsientide kdigusolev metotreksaatravi (stabiilne

> 2 kuu viltel) vois jitkuda stabiilse annusega <25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg Enbreli (vottes
aluseks annuse médramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) vdi platseebot manustati
subkutaanselt 2 korda nédalas 6 kuu jooksul. Topeltpimeda uuringu 15pus voisid patsiendid
registreeruda pikaajalisse avatud jatku-uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilisi ravivastuseid véljendati nende patsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,

50 ja 70 ravivastuse ning paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Criteria, PsARC) jargi. Tulemused on toodud alljérgnevas tabelis:
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Platseebokontrolliga uuringu tulemused psoriaatilise artriidiga

patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo Enbrel?

Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20

3. kuu 15 59

6. kuu 13 50°
ACR 50

3. kuu 4 38°

6. kuu 4 37°
ACR 70

3. kuu 0 11b

6. kuu 1 9c
PsARC

3. kuu 31 72b

6. kuu 23 70°

a: 25 mg Enbreli subkutaanselt 2 korda nédalas
b: p<0,001, Enbrel vs. platseebo
¢: p<0,01, Enbrel vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nddala mdodumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16puni. Enbrel andis vorreldes platseeboga
margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivsuse niitajate osas (p < 0,001), ravivastused olid
sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul kui ka ilma selleta. Psoriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ funktsionaalsuse indeksit. Enbreliga ravitud
psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse indeks oli koikides ajapunktides platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud (p < 0,001).

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati radiograafilisi muutusi. Kéte ja randmete radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. ja 24. kuul. Jairgmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiiiisis, milles kdigi mis tahes pShjusel uuringust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progresseerumiseta patsientide osakaal (TSS muutus < 0,5) 12. kuul Enbreli
rithmas korgem kui platseeboriihmas (vastavalt 73% ja 47%, p < 0,001). Enbreli mdju radiograafilisele
progresseerumisele séilis patsientidel, kes jétkasid ravi teisel aastal. Poliiartikulaarsete siimmeetriliste
liigesekahjustustega patsientidel tdheldati perifeersete liigesekahjustuste aeglustumist.

Sharp’i iildskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

Platseebo Etanertsept
Aeg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE=standardviga.
a. p=0,0001.

Enbreliga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiiiisiline funktsioon ja see
tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

Enbreli efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide véhese arvu tottu.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord

nidalas. Toendusmaterjal, et ravimi manustamine iiks kord nédalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.
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Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid Enbreli 25 mg kaks korda niddalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said ravi Enbreliga. Nendest uuringutest suurim (n=227) viidi 14bi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina >30 hommikuse jdikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning >30 vdhemalt kahe osas jargnevast kolmest parameetrist: patsiendi {ildine
hindamine; dise seljavalu ja tildise seljavalu keskmine VAS skoor; Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMRide, MSPV Ade vai kortikosteroididega, vaisid jatkata nende
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tdieliku ankiiloosiga patsiente.
138 patsiendile manustati 6 kuu viltel 2 korda nédalas subkutaanselt 25 mg Enbreli (vOttes aluseks
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot.

Esmane efektiivsuse midramine (ASAS 20) néitas >20% paranemist vihemalt kolmes ankiiloseeriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-st valdkonnast (patsiendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja pdletik) ja haiguse siivenemise puudumine allesjdéanud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néitasid vastavalt 50% voi 70%
paranemist.

2 nddalat pérast ravi alustamist osutus Enbreliga ravi vorreldes platseeboga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pdhjal oluliselt efektiivsemaks.

Platseebokontrolliga uuringu tulemused ankiiloseeriva
spondiiliidiga patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo Enbrel

Ankiiloseeriva spondiiliidi N=139 N=138
ravivastus
IASAS 20

2 nédalat 22 46°

3 kuud 27 60*

6 kuud 23 58*
IASAS 50

2 nédalat 7 24°

3 kuud 13 45°

6 kuud 10 422
IASAS 70

2 niidalat 2 12°

3 kuud 7 29°

6 kuud 5 28°

a: p<0,001, Enbrel vs. platseebo

b: p=0,002, Enbrel vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi
ajal (2 nddala moddumisel) ning séilis 6-kuulise ravi I0puni. Ravivastused olid sarnased nii nendel
patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes vdiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.
Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nddalas manustatud 50 mg Enbreli (kaks 25 mg sc siistet) ja kaks korda

nidalas manustatud 25 mg Enbreli ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli mdlema
annustamisskeemi (50 mg iiks kord nédalas ja 25 mg kaks korda niddalas) puhul sarnane.
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Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

1. uuring
Enbreli efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati

randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati

215 radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18...49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse spondiiloartriidi
ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse spondiiloartriidi
New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi talumatus kahe voi
enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg Enbreli iiks kord nddalas voi
platseebot 12 nidala jooksul. Esmane efektiivsusniitaja (ASAS 40) oli 40% ulatuses paranemine
vihemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise puudumine jérelejdénud
valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus kdik patsiendid said 50 mg
Enbreli iiks kord nddalas kuni 92 lisaniddala jooksul. Poletiku hindamiseks algtasemel, 12. ja

14. nédalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja liillisambast.

Vorreldes platseeboga andis Enbrel statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6
osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis ja BASDAI 50-s. 12. nédala tulemused
on esitatud allolevas tabelis.

Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi
uuringus: 10pptulemused saavutanud patsientide osakaal

Topeltpime kliiniline Platseebo Enbrel
ravivastus 12. nddalal N=106...109* N=103...105%*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS-1 osaline remissioon 11,9 24,8°
BASDAT***50 23,9 43,8°

*Monelt patsiendilt ei saadud téielikke andmeid iga 1dpptulemuse kohta

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society (Spondiiloartriidi
Rahvusvahelise Uhingu hinnangud)

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse
aktiivsuse indeks)

a: p<0,001, b:<0,01 ja ¢:<0,05, vastavalt Enbreli ja platseebo vahel

Enbreli saanud patsientidel moddeti 12. nddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine SPARCC-i
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris. Kohandatud
keskmine muutus algtasemelt oli Enbreliga ravitud patsientidel (n=95) 3,8 vorreldes platseebot saanud
patsientide (n=105) muutusega 0,8 (p <0,001). 104. nddalal oli koikidel Enbreliga ravitud patsientidel
keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga mdddetud sakroiliakaal-liigese skooris 4,64
(n=153) ning 1,4 lillisamba skooris (n=154).

Vorreldes platseeboga néitas Enbrel 12. nddalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes algtasemega
enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiilisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne indeks),
EuroQol 5D terviseseisundi iildskoor ja SF-36 fiiiisilise komponendi skoor.

Enbreli saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nddalal) ja siilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fliiisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nédalaks oli toimunud liilisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiiiipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.
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2. uuring
Mitmekeskuselises avatud, 3 perioodiga 4. faasi uuringus hinnati Enbreliga ravi drajétmist ja

taasalustamist aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel, kes saavutasid
parast 24-nddalast ravi piisava ravivastuse (inaktiivne haigus méaratleti C-reaktiivset valku (CRP)
kasutava ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoori (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, ASDAS) jargi kui ASDAS CRP skoor alla 1,3).

Aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga 209 tdiskasvanud patsienti (vanuses
18...49 aastat), kes médratleti Spondiiloartriidi Rahvusvahelise Uhingu hinnangu (ASAS) jirgi
aksiaalse spondiiloartriidi klassifitseerimiskriteeriumitele vastavateks patsientideks (kuid kes ei tditnud
New Yorgi ankiiloseeriva spondiiloartriidi modifitseeritud kriteeriume), kellel tuvastati MRT-uuringus
positiivne leid (MR T-uuringu jérgi aktiivne pdletik, mis viitab suure tdendosusega spondiiloartriidiga
seotud sakroiliidile) ja/voi kellel vastas hsCRP (high sensitivity, kdrgtundlik) analiiiisi tulemus
kriteeriumitele (médratletud kui hsCRP > 3 mg/1) ja kellel olid skriininguvisiidil aktiivsed siimptomid,
st ASDAS CRP skoor 2,1 v0i suurem, said 1. perioodil 24 nidala jooksul avatult Enbreli 50 mg iiks
kord nédalas pluss stabiilset taustravi MSPV A-ga optimaalses ja talutavas pdletikuvastases annuses.
Lisaks pidi patsientidel olema ebapiisav ravivastus vihemalt kahele MSVPA-Ie v6i nende talumatus.
24. niddalaks muutus 119 (57%) patsiendil haigus inaktiivseks ja nad alustasid osalemist 2. perioodi
40-nidalases érajétufaasis, milles uuritavad I0petasid ravi etanertseptiga, kuid jétkasid taustravi
MSPVA-ga. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli haiguse dgenemise esinemine (médratleti kui
eriitrotsiilitide settereaktsiooni (erythrocyte sedimentation rate, ESR) kasutav ASDAS-i skoor
(ASDAS ESR) 2,1 voi suurem) 40 nédala jooksul pérast Enbreliga ravi drajdtmist. Patsiente, kellel
haigus dgenes, raviti uuesti Enbreli annusega 50 mg iiks kord néddalas 12 nédala jooksul (3. periood).

2. perioodil suurenes nende patsientide osakaal, kellel esines > 1 4genemine, 22%-1t (25/112)
4. nidalal 67%-ni (77/115) 40. nddalal. Kokkuvdttes esines 75% (86/115) patsientidest dgenemine mis
tahes ajahetkel 40 nadala jooksul parast Enbreliga ravi drajatmist.

2. uuringu oluline teisene eesmérk oli hinnata dgenemiseni kulunud aega pérast Enbreliga ravi
drajatmist ja lisaks vorrelda aecga dgenemiseni nendel 1. uuringus osalenud patsientidel, kes taitsid
nduded osalemiseks 2. uuringu drajatufaasis ja jatkasid ravi Enbreliga.

Pérast Enbreliga ravi drajétmist dgenes haigus mediaanselt 16 nddala méddudes (95%
usaldusvahemik: 13...24 néddalat). Alla 25% 1. uuringus osalenud patsientidest, kellel ravi éra ei
jéetud, esines haiguse dgenemine sama 40 nddala jooksul nagu 2. uuringu 2. perioodil. Aeg haiguse
dgenemiseni oli statistiliselt oluliselt lithem neil uuritavatel, kes lopetasid ravi Enbreliga (2. uuring)
vorreldes uuritavatega, kes said pidevat ravi etanertseptiga (1. uuring), p < 0,0001.

Neist 87 patsiendist, kes alustasid osalemist 3. perioodil ja said uuesti ravi Enbreli annusega 50 mg tiks
kord nddalas 12 nédala jooksul, saavutas 62% (54/87) uuesti inaktiivse haiguse, neist 50% saavutas
selle uuesti 5 niddala jooksul (95% usaldusvahemik: 4...8 néadalat).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 voi PGA
vihem kui “hea”) vai seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust vdhemalt iihele kolmest olemasolevast siisteemsest ravist.

Enbreli efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid Enbreli muude siisteemsete
ravidega sellistele ravidele alluva mddduka kuni raske psoriaasiga patsientidel. Selle asemel hinnati
Enbreli ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus.
Primaarne efektiivsusnéitaja koigis neljas uuringus oli patsientide hulk igas ravigrupis, kes saavutasid
PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jérgi, vorrelduna ravi
alustamisega) 12 nidala méodumisel.
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Uuring 1 oli 2. faasi uuring > 18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise
psoriaasiga, mis haaras > 10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti

24 nidalaks annusele 25 mg Enbreli (n=57) vdi platseebole (n=55) kaks korda nidalas.

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) olema
skriinimise ajal vahemalt 10. Enbreli manustati 6 jarjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg liks kord

néidalas, 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 nédala topeltpimeda

raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot v4i iiht {ilaltoodud Enbreli annustest. Parast
12-nédalast ravi jatkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud Enbreliga (25 mg kaks korda
nidalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jéitkasid kuni 24. nédalani annusega, millele nad
esialgselt olid randomiseeritud.

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringusse lilitamise kriteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala véltel 25 mg vdi 50 mg Enbreli voi
platseebot kaks korda néddalas. Seejdrel said koik patsiendid avatult 25 mg Enbreli kaks korda niadalas
tdiendava 24 nédala viltel.

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse liilitamise kriteeriumid olid samad mis
uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patsiendid 50 mg Enbreli voi platseebo annuse iihe korra
nédalas 12 nédala jooksul ning seejdrel said koik patsiendid veel 12 nédala jooksul avatult 50 mg
Enbreli iihe korra nédalas.

Uuringus 1 oli Enbreliga ravitud grupis 12. nddalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega
patsientide osakaal (30%) kui platseeboga ravitud grupis (2%) (p<0,0001). 24. niddalal oli Enbreli
grupis 56% patsientidest saavutanud PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4

pohitulemused on néidatud allpool.

Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

—————————————————— Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4
Enbrel Enbrel-——-——--| | - Enbrel-----
25 mg 50 mg 25mg  50mg S50mg S0mg
2 korda 2 korda 2korda 2 korda 1 kord 1 kord
Platseebo dal sdala Platseebo nidalas  nidala Platseebo nidalas  nidal
n=lee | oo O | pqoy | B e | =6 | oo ol
nd 12 n= n= n= n= nd 12 n=196 n=196 nd 12 n=96 n=90
162 162 164 164 nd 12 nd 12 nd 12 nd 24*
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA?®,
puhas
Vo1
peaaegu
puhas 5 34* 39  49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

* p<0,0001, vorrelduna platseeboga
a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna platseebo pohigrupp sai
Enbreli 25 mg kaks korda nidalas voi 50 mg {ihe korra nddalas 13. kuni 24. nédalani.
b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline iildhinnang). Puhas v6i peaacgu
puhas — defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said Enbreli, oli esimese visiidi ajaks (2 nddalat) tekkinud
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24-néddalase ravi 1opuni.

Uuringus 2 oli ka drajdtuperiood, kus 24. nidalaks vihemalt 50%-lise PASI niitajate paranemise
saavutanud patsientidel ravi 1dpetati. Patsiente jélgiti parast ravi 10petamist dgenemise suhtes (PASI
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> 150%, vorreldes ravi algusega) ja haiguse taastekkeni (defineeritud kui ravi algusest 24 nidalaga
saavutatud paranemisnihtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajituperioodi
ajal taastusid psoriaasi slimptomid jark-jérgult, aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei
tédheldatud haiguse dkilist dgenemist ega psoriaasiga seotud tosiseid korvaltoimeid. Leiti moningaid
toendeid toetamaks Enbreli kordusravi kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli olemas.

Uuringus 3 enamus patsiente (77%), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda néddalas ja
olid oma Enbreli annust vidhendanud 12. nddalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75
ravivastuse 36. nidalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jatkas
PASI 75 ravivastus paranemist 12. ja 36. nédala vahel.

Uuringus 4 oli Enbreli ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nddalal PASI 75
(38%), vorreldes platseeboriihmaga (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu
jooksul 50 mg iiks kord nédalas, jitkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid

24. nidalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles Enbreli kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse iseérasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, ldahtuvalt patsiendi vajadustest.

Enbreli-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole téheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vois ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tottu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga vOi psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel vihem
kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 nidala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Enbreli ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes podesid poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiilipi simptomitega (poliiartriit,
oligoartriit, siisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende haiguse aktiivsusaste
oli mdddukas vdi korge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset poletikuvastast preparaati ja/voi prednisooni (< 0,2 mg/kg 60pédevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (annus maksimaalselt 25 mg)
Enbreli subkutaanselt 2 korda nidalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel ilmnes 90. péevaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jai Enbreliga ravile, teisele manustati platseebot 4 kuu
véltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilise vastuse hindamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti > 30% paranemisena vihemalt kolmes kuuest pohikriteeriumist ja
> 30% halvenemisena mitte enam kui tihes kuuest JRA pohikriteeriumist, milleks olid pdletikuliste
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liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang iildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus
> 30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui tihes kuuest JRA
pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 poletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt Enbreli,
vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p = 0,007). Enbreliga ravitud patsientide
grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga ravitutel
mediaanselt 28 pdeva moddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 pdeva moddudes ravivastus ja
kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jitkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu tulemust)
patsientidel, kellele manustati jatkuvalt Enbreli, samas kui platseeboga ravitud patsientidel paranemist
ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jatkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
Enbreliga ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste korvaltoimete ja tdsiste infektsioonide arv.

Enbreli monoteraapia (n=103), Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) v6i metotreksaadi
monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud 594-1 juveniilse
idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt kirjeldati
etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud patsientidel
(3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud tihe rithmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) Enbreli annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis
manustati kord nddalas 12 nidala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas
enamik patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnéitajates,
nagu valulike liigeste arv ja arsti iildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA
uuringutes.

Pohiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jétku-uuringus ja neid jdlgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu I6puks oli uuringusse jadnud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt Enbreli, 7 patsiendil (6%) oli ravi dra jaetud vdheaktiivse/inaktiivse
haiguse tottu, 5 patsiendil (5%) oli pérast vahepealset ravi drajétmist uuesti alustatud ravi Enbreliga ja
45 patsienti (41%) olid ravi Enbreliga 16petanud (kuid olid jadnud jalgimisele); 25 patsienti 109-st
(23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. PGhiuuringus tdheldatud kliinilise seisundi
paranemine efektiivsuse kdigi tulemusniitajate osas piisis iildiselt kogu jélgimisperioodi jooksul.
Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust kliinilise ravivastuse kohta oli Enbreli pidevalt votvatel patsientidel
uuringu jooksul iiks kord lubatud ravi éra jétta ja ravi taasalustada. Ravi ajutist drajatmist kasutati

30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (maératletud kui halvenemine > 30% ulatuses vahemalt kolmes
kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui iihes iilejadnud kuuest ACR Pedi kriteeriumist ja
vihemalt 2 poletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg haiguse dgenemiseni parast
Enbreliga ravi drajétmist oli 190 pdeva. Ravi alustati uuesti 13 patsiendil ja hinnanguliselt oli
mediaanaeg ravi drajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 pieva. Hindamispunktide vdikese arvu tottu
tuleb neid tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati pShiuuringus.
Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis néitaksid Enbreliga ravi
jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu véltel ravi alustamisest

Enbreliga. Samuti ei ole 18bi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud Enbreli soovitatava annuse
vihendamise toimet pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.
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Naastulise psoriaasiga lapsed

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 211 lapsel
vanuses 4...17 aastat, kellel oli m6ddukas kuni raske naastuline psoriaas (méaratletud arsti staatilise
iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, hdlmas > 10% kehapindalast ja PASI > 12). Tingimustele vastavad
patsiendid olid saanud valgusravi vdi siisteemset ravi voi oli paikne ravi olnud neile ebapiisav.

Patsientidele manustati Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseebot iiks kord niddalas 12 nddala
jooksul. 12 nédala moddudes oli Enbreli raviriihma randomiseeritud patsientide seas rohkem

positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 nidala moéodudes

Enbrel
0,8 mg/kg iiks kord
nidalas Platseebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA puhas voi minimaalne, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Liithend: sPGA — arsti staatiline iildhinnang
a. p<0,0001, vorreldes platseeboga

Pérast 12-nddalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) liks kord
nddalas veel 24 nédala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased topeltpimedal
perioodil tiheldatutele.

Randomiseeritud &drajituperioodil oli seekord platseeboriihma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niiiid Enbreli rithma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 nédalat.

Enbreli annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tShusust manustamisel iiks kord nidalas
hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jétku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast eelpool
kirjeldatud 48-nddalast uuringut. Pikaajaline kogemus Enbreliga oli tildiselt vorreldav algse
48-nidalase uuringuga ega nididanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiitimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
voimaldab médrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi parast iihekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda nédalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
ligikaudu 2 korda kdrgem kui {ihekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg Enbreli nahaaluse
stiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 + 0,66 ng/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 235 + 96,6 pug-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised pilisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg Enbreli
manustamisel iiks kord niddalas (n=21) ja 25 mg Enbreli manustamisel kaks korda nidalas (n=16)
vastavalt: Cnax=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cnin=1,2 mg/1 vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/I vs.

316 mg-h/l. Avatud, tiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et iiks
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga.
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Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisis oli
etanertsepti plisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg Enbreli iiks kord nddalas (N=154)
puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg Enbreli kaks korda nddalas (N=148).

Jaotumine

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine

Etanertsept eritub aeglaselt organismist. Poolvéértusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi. Kliirens on
ligikaudu 0,066 1/h reumatoidartriidiga patsientidel, mis on monevorra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). Enbreli farmakokineetika on sarnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel etanertsepti farmakokineetilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Kuigi radioaktiivselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Seega neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Maksakahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei tdheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

FEakad

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiitisiti korge
vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg Enbreli 2 korda nidalas 3 kuu véltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vahenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati timber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid margatavalt madalamad véikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4...17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nddalas) etanertsepti tiks kord niddalas kuni 48 nadalat. Keskmine madalaim seerumi
tasakaalukontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nidalal 1,6...2,1 pg/ml. Need keskmised
kontsentratsioonid naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida tédheldati

59



juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas,
maksimaalne annus 50 mg nddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid
kontsentratsioonidele, mida tdheldati naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kes said raviks
25 mg etanertsepti kaks korda nidalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilistes uuringutes Enbreliga ei leitud ravimil annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist
toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on Enbreli hinnatud mitte-genotoksiliseks.
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loomuuringute andmed puuduvad, kuna
nérilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Enbrel ei pdhjustanud surma ega mérgatavaid toksilisuse siimptomeid hiirtel ega rottidel ithekordse
nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi lihekordse intravenoosse annuse 1000 mg/kg manustamisel. Enbrel
ei kutsunud ka esile annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist toimet Cynomolgus ahvidel, kellele
manustati ravimit 2 korda nédalas nahaalusi 4 voi 26 jérjestikusel niddalal annuses (15 mg/kg), mis
poOhjustas iile 27-kordsete seerumikontsentratsioonide (AUC pdhjal) kujunemise vorreldes nendega,
mis saavutatakse inimestel 25 mg annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

mannitool (E421)

sahharoos

trometamool

Lahusti

slistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

Manustamiskolblikuks muudetud ravimi kasutamisaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud
6 tunni jooksul temperatuuril kuni 25°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleks
manustamiskolblikuks muudetud ravimpreparaat kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Manustamiskdlblikuks muudetud ravimit voib
sailitada kuni 6 tundi temperatuuril kuni 25°C, vélja arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks
muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enbreli voib séilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanéddalase perioodi viltel,

parast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul
parast kiilmkapist valjavotmist, tuleb see dra visata.
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Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev klaasviaal (2 ml, I tlitip) kummikorgi, alumiiniumrdnga ja dravdetava plastikkattega.
Enbreli turustatakse koos siistlitega, mis sisaldavad siistevett. Siistal on valmistatud I tiiiipi klaasist.
Siistla kate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateksit) (vt 15ik 4.4). Pakend sisaldab 4, 8 voi

24 viaali Enbreliga, 4, 8 v4i 24 siistlit lahustiga, 4, 8 voi 24 ndela, 4, 8 voi 24 viaaliadapterit ja 8, 16
vOi 48 alkoholiga immutatud lappi. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutus- ja kéisitsemisjuhend

Enbrel muudetakse enne kasutamist 1 ml siistevees manustamiskolblikuks ja manustatakse
subkutaanse siistena. Enbrel ei sisalda antibakteriaalseid séilitusaineid, mistSttu siisteveega
valmistatud lahus tuleb manustada nii kiiresti kui voimalik (hiljemalt 6 tunni jooksul peale
manustamiskolblikuks muutmist). Lahus peab olema selge ja vérvitu kuni kahvatukollase voi
kahvatupruuni varvusega, ilma tiikkide, helveste voi osisteta. Viaali voib jddda vihene valge vaht,
seda v0ib normaalseks lugeda. Enbreli ei tohi kasutada, kui kogu viaalis olev pulber ei lahustu

10 minuti jooksul. Sellisel juhul kasutage jérgmist viaali.

Uksikasjalikud juhised manustamiskdlblikuks muudetud Enbreli siistelahuse ettevalmistamiseks ja
manustamiseks on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/003

EU/1/99/126/004

EU/1/99/126/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 3. veebruar 2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. november 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

61



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahus siistlis
Enbrel 50 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Enbrel 25 mg siistelahus siistlis

Iga siistel sisaldab 25 mg etanertsepti.

Enbrel 50 mg siistelahus siistlis

Iga siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Enbrel kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi
raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega, sh
metotreksaadiga (vélja arvatud vastunéidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

Enbreli voib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
metotreksaadiga ei ole sobiv.

Enbrel on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
tdiskasvanutele, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On nédidatud, et Enbrel iiksi voi kombinatsioonis metotreksaadiga vihendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiitisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.
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Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tiiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On ndidatud, et Enbrel parandab psoriaatilise artriidiga
patsientidel fiitisilist funktsiooni ja vahendab haiguse poliiartikulaarsete siimmeetriliste alatiitipidega
patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud progresseerumismééra.

Aksiaalne spondiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi tdiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei ole olnud piisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriidi ravi tdiskasvanutel, kellel esinevad pdletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (C-reactive protein, CRP) taseme tous

ja/vdi magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas

Modduka kuni raske naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi voi psoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist ravi ei talu (vt 16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele ravile voi valgusravile vai kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enbreliga ravi peab alustama ja ravi kulgu jédlgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,
naastulise psoriaasi voi laste naastulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst. Enbreliga
ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Enbrel on saadaval tugevustes 10, 25 ja 50 mg.

Annustamine

Reumatoidartriit

Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas. Alternatiivselt on nédidatud

annuse 50 mg iiks kord nddalas manustamise ohutust ja efektiivsust (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas v3i 50 mg iiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et koikide iilalpool mainitud niidustuste puhul saavutatakse
kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas v3i 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nédala viltel manustada 50 mg kaks korda nédalas, millele jargneb
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vajadusel 25 mg kaks korda nddalas voi 50 mg {iks kord nédalas. Ravi Enbreliga tuleb jatkata
paranemiseni, kuni 24 nédalat. Monele tdiskasvanud patsiendile v0ib sobida ravi jitkamine ka pérast
24 nédalat (vt 161k 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nédala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on ndidustatud kordusravi Enbreliga, tuleb jargida ravi kestuse osas samu juhiseid.
Annus peab olema 25 mg kaks korda nédalas v3i 50 mg iiks kord nédalas.

Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-aastastel
tdiskasvanutel.

Lapsed

Enbreli annus lastel pohineb nende kehakaalul. Patsientidele kehakaaluga alla 62,5 kg tuleb mééarata
annus tipselt mg/kg alusel, kasutades siistelahuse pulbri ja lahustiga ravimpreparaate voi siistelahuse
pulbriga ravimpreparaate (vt allpool annustamist konkreetsete ndidustuste puhul). Patsientidele
kehakaaluga 62,5 kg voi rohkem v&ib annuse médrata piisiannusega siistliga voi pen-siistliga.

Enbreli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole toestatud.
Andmed puuduvad.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda
néddalas subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva vdi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg iihe annuse kohta), mis manustatakse iiks kord nddalas. Ravi katkestamist tuleks kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele kehakaaluga alla 25 kg on sobilikum kasutada 10 mg tugevust
viaali.

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid lastel vanuses 2...3 aastat ei ole 14dbi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on lastel vanuses 2...3 aastat
sarnane téiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui annustada Enbreli kord nédalas
0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 10ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustusel lastel vanuses alla 2 aasta Enbreli {ildjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nidalas kuni 24 nédalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nddalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on nédidustatud ravi kordamine Enbreliga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nédalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta Enbreli {ildjuhul ei kasutata.
Manustamisviis

Enbreli manustatakse subkutaanse siistena (vt 16ik 6.6).

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehel 18igus 7 ,,Kasutusjuhend”.

Uksikasjalikud juhised tahtmatu annustamise vdi plaanipérase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas
vahelejddnud annuste kohta on toodud pakendi infolehe 1digus 3.
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4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Sepsis voi sepsise risk.

Enbreliga ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise voi lokaliseerunud infektsiooniga)
patsientidel.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi kaubanduslik
nimi ja partii number selgelt dokumenteerida (esitada) patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja pdrast ravi Enbreliga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes arvesse,
et etanertsepti keskmine eritumise poolvéartusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemikus 7...300 tundji).

Seoses Enbreli kasutamisega on teatatud tdsiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja oportunistlike
infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt

161k 4.8). Neid infektsioone pohjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid
(sealhulgas algloomad). Mdnel juhul teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke infektsioone
dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 16ppes monikord surmaga. Patsiendi
hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste oportunistlike infektsioonide
tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel tekib Enbreliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jdlgida. Enbreli manustamine
tuleb 16petada tdsise infektsiooni arenemisel. Enbreli kasutamise ohutust ja efektiivsust krooniliste
infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Enbreliga ravi maaramisel
patsientidele, kellel on esinenud korduvaid voi kroonilisi infektsioone, samuti infektsiooni teket
soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud vai ravile halvasti alluv diabeet).

Tuberkuloos

Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset vdi kopsuvilist
tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist Enbreliga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab holmama tiksikasjalikku anamneesi, sh pdetud tuberkuloos voi véimalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/voi hetkel saadavat immunosupressioonravi. K&ikidel
patsientidel tuleb teha nduetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide tegemine on soovitatav kanda
patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab votma arvesse tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste vdimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud immuunsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi Enbreliga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Enbreliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb vdga hoolikalt kaaluda
Enbreliga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Enbreliga voi pérast seda tekivad tuberkuloosile

viitavad néhud voi siimptomid (nt piisiv koha, kehakaalu langus, véike palavik), peavad nad pdorduma
arsti poole.
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B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
on negatiivne. Enne Enbreliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Enbreli manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jélgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse ndhtude ja siimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nddalat pérast ravi 16petamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist samaaegselt
TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada ravi
Enbreliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine

Enbreli saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepatiiti, tuleb Enbreli kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga

Enbreli ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tosiste infektsioonide ja neutropeenia tekke
riski suurenemisega, vorreldes ainult Enbreli manustamisega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata Enbreli ja
anakinrat koos kasutada (vt 15igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tdsiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.5).

Allergilised reaktsioonid

Enbreli manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angioddeemi ja urtikaariat. Ukskoik millise tosise allergilise
vOi anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Enbreliga ravi kohe 16petada ning alustada vastava
raviga.

Siistli ndela timbris sisaldab lateksit (kuiv naturaalne kummi), mis voib pShjustada
iillitundlikkusreaktsioone patsientidel ja teistel Enbreli kdsitsevatel isikutel, kes on voi voivad olla
tundlikud lateksi suhtes.

Immunosupressioon

On voimalik, et TNF-antagonistid, sh Enbrel, kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab poletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus Enbreliga raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistiiiipi iilitundlikkusreaktsioonide parssimist,
immunoglobuliinide taseme vihenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid ilma jadkndhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks, tuleks Enbreliga ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i

immunoglobuliini profiilaktilist manustamist.

Enbreli ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.
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Pahaloomulised kasvajad ja luimfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujargsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvihk ning liimfoom) (vt 16ik 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud
TNF-antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollriithma patsientidega. Esinemissagedus
oli siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli liihem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia voi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
tdiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujirgsel perioodil
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga Ioppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
limfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tiiiipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vilistada.

Nahavihid

TNF-antagonistide, sealhulgas Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi- ja
mittemelanoomset nahavahki. Enbreliga ravitud patsientidel on turuletulekujargselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Koikidel, eriti aga nahavahi riskiteguritega patsientidel on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida.

Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines Enbreli kasutanud patsientidel, eelkdige
psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavahki kui kontrollriihma kuulunud

patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Enbreliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad Enbreli. Psoriaatilise artriidiga
téiskasvanud patsientidel 1&bi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga randomiseeritud kliinilises
uuringus said 184 patsienti 4. nédalal veel mitmevalentset pneumokokkide vastast
poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik Enbreli saanud psoriaatilise artriidiga
patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-rakulise
immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest iildiselt monevorra madalam;
samas tidheldati monedel Enbreli saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset suurenemist
vorreldes Enbreli mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Autoantikehade teke

Enbreliga ravi vOib pdhjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 15ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

Enbreliga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja véga harva aplastiline aneemia, mis
monikord on 16ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
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Enbreliga tuleb olla ettevaatlik. Koiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida, et
nad peavad arstiga ithendust votma kohe, kui Enbreliga ravi ajal tekivad patsientidel vereloomehiirele
vOi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid, veritsemine,
kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliiiis. Kui diiskraasia
leiab kinnitust, tuleb Enbreli manustamine 1opetada.

Neuroloogilised hiired

Enbreliga ravitud patsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 16ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid
poliineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline poletikuline demiieliniseeriv
poliineuropaatia, demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud Enbreliga ei ole hdlmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste
TNF-antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. Enbreli
médramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus voi kellel
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.

Kombinatsioonravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid ning Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane Enbreli voi metotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. Enbreli pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole tdestatud.

Enbreli kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus

Pohinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 16ik 5.2), ei ole neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne sidamepuudulikkus)

Stidame paispuudulikkusega patsientidele Enbreli médramisel peab olema ettevaatlik.
Turuletulekujirgselt on teatatud Enbreli votvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos voi ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (<0,1%) on teatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud siidame-veresoonkonna
haigusi. Moned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid Enbreli kasutamist siidame paispuudulikkuse ravis, Iopetati seoses efektiivsuse puudumisega.
Kuigi 16plikke jéreldusi ei saa teha, viitasid neist {the suurema uuringu andmed voimalikule siidame
paispuudulikkuse stivenemisele patsientidel, kellele oli méératud ravi Enbreliga.

Alkohoolne hepatiit

II faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutati mooduka voi raske alkohoolse hepatiidi raviks Enbreli voi platseebot, ei olnud Enbrel
efektiivne ning Enbreliga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu moéddudes oluliselt suurem. Seega ei
tohi Enbreli alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik Enbreli kasutamisel
patsientide raviks, kellel on ka mdddukas voi raske alkohoolne hepatiit.
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Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tiiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsiiklofosfamiid voi metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka Enbreli (ravi pikkuse mediaan 25 kuud), ei
leitud toendeid, et Enbrel oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate halvaloomuliste
(mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem Enbreli saanud
isikute grupis. Enbreli kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast Enbreliga ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tingis mdnel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

Eripopulatsioonid

Eakad

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvdttes erinevusi kdrvaltoimete, tdsiste korvaltoimete ega tdsiste infektsioonide esinemises
65-aastastel ega vanematel Enbreli kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pdorama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised

Lapsi on vdimaluse korral soovitatav enne Enbreliga ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt Gilal Vaktsineerimised).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses. Madala naatriumisisaldusega dieedil
olevaid patsiente vOib teavitada, et see ravim on pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne ravi anakinraga

Taiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud Enbreli ja anakinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes mdlema preparaadi eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksaadiga ravitud
téiskasvanud patsientidele, manustati nii Enbreli kui anakinrat, tdheldati suurem tdsiste infektsioonide
(7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsientidel, keda raviti ainult Enbreliga (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Kuna Enbreli ja anakinra kombinatsioon ei ole iiksikkomponentidega vorreldes
nididanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.4).

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga

Nende tdiskasvanud patsientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksméaratud annustes sulfasalasiini,
téheldati Enbreli lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
viahenemist, vorreldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult Enbreli voi ainult sulfasalasiini. Selle
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koostoime kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst olema
ettevaatlik.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kui Enbreli manustati koos glitkokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja arvatud
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite voi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud. Vaktsineerimisteave vt 15ik 4.4.

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini voi varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Enbreliga ravi ajal ja kolme nédala jooksul pérast ravi l1opetamist.

Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiitilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastsiindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tiheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud $ansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1,0...5,5). Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid tildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tiilipidele ning kdrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega vdiksemate védrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripShises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 parast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul viiksemate siinnidefektide, enneaegsete siinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Enbreli voib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept 14bib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal Enbreliga ravitud naispatsientide imikute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel vGib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nédala jooksul pérast ema viimast Enbreli
annust.

Imetamine

Lakteerivatel rottidel on parast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima ja seda avastati
poegade seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest néitavad, et inimese rinnapiimas on
tuvastatud viikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal voib kaaluda,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Stisteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt vdike, sest suurem osa etanertseptist
laguneb seedetraktis, kuid samas on siisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval imikul andmed
piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda elusvaktsiinide (nt BCG
vaktsiin) manustamist 16 nddalat parast rinnaga toitmise 10petamist (v0i varem, kui etanertsepti
sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).

70



Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta fertiilsusele ja iildisele reproduktiivsusele ei ole kittesaadavad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Enbrel ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit,
poie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja
palavik.

Samuti on Enbreli puhul teatatud tosistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu Enbrel mojutavad
immuunsiisteemi ning nende kasutamine v3ib mojutada organismi kaitsemehhanisme infektsioonide ja
vihi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui {ihel Enbreliga ravitud patsiendil sajast. Teatatud
on ka surmaga 16ppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest. Samuti on Enbreli
kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-, kopsu-, naha- ja
liimfisolmede vihist (liimfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja viga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Enbreli kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid stindmusi tiheldatud
vastavalt harva ja vdga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel

Jargnev kdrvaltoimete loetelu pohineb 1dbi viidud kliinilistel uuringutel ja turuletulekujéargselt kogutud
andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes korvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véiga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 | saa hinnata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja | Infektsioon Tosised Tuberkuloos, B-hepatiidi
infestatsioonid | (sh iilemiste infektsioonid (sh oportunistlik taasakti-
hingamis- pneumoonia, infektsioon (sh veerumine,
teede tselluliit, invasiivsed Listeria
infektsioon, bakteriaalne artriit, seeninfektsioonid,
bronhiit, sepsis ja algloomade
tsistiit, parasitaarne infektsioonid,
nahainfekt- infektsioon)* bakteriaalsed,
sioon)* atiitipilised
miikobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid ja
Legionella)*
Hea-, Mittemelanoom- Maliigne melanoom Merkelirakk-
pahaloomu- nahavdhid* (vt (vt 10ik 4.4), kartsinoom (vt
lised ja 16ik 4.4) liimfoom, leukeemia 161k 4.4),
tédpsustamata Kaposi
kasvajad (sh sarkoom
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Trombotsiitopeenia, | Pantsiitopeenia* Aplastiline | Hematofaagne
liimfististeemi aneemia, aneemia*® histiotsiitoos
héired leukopeenia, (makrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
siindroom)*
Immuun- Allergilised | Vaskuliit (sh Agedad allergilised/ Dermatomiio-
stisteemi héired reaktsi- antineutrofiilsete anafiilaktilised siidi
oonid (vt tsiitoplasmaatiliste reaktsioonid (sh stimptomite
,»Naha ja antikehade angioddeem, halvenemine
nahaalus- positiivne vaskuliit) | bronhospasm),
koe kahjus- sarkoidoos
tused”),
autoanti-
kehade
teke*
Naérvisiisteemi Peavalu Sclerosis
hiired multiplex’ile voi
lokaalsetele
demiieliniseerivatele
seisunditele viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
niagemisndrvi
poletiku ja
seljaajupodletiku
ndhud (vt 16ik 4.4),
perifeersed
demiieliniseerivad

nihud, sh Guillaini-
Barré siindroom,
krooniline
poletikuline
demiieliniseeriv
poliineuropaatia,
demiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
161k 4.4),
krambihood
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 | saa hinnata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Silma Upveiit, skleriit
kahjustused
Stidame héired Kongestiivse Kongestiivse
siidamepuudulik- stidamepuudulikkuse
kuse dgenemine (vt | esmakordne
161k 4.4) avaldumine (vt
161k 4.4)
Respiratoorsed, Interstitsiaalne
rindkere ja kopsuhaigus (sh
mediastiinumi pneumoniit ja
hiired kopsufibroos)*
Seedetrakti Poletikuline
hiired soolehaigus
Maksa ja Maksaensiitimide Autoimmuunne
sapiteede aktiivsuse tous* hepatiit*
hiired
Naha ja Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni Toksiline
nahaaluskoe 166ve psoriaas (sh uus stindroom, kutaanne | epider-
kahjustused puhang voi vaskuliit (sh maalne
silvenemine ja ilitundlikkusvasku- nekroliiiis
pustuloosne liit), multiformne
(médavilliline) eriiteem,
vorm, peamiselt lihhenoidsed
peopesades ja reaktsioonid
jalataldadel),
urtikaaria,
psoriaasisarnane
16ove
Lihaste, Nabha eriitematoosne
luustiku ja luupus, subakuutne
sidekoe naha eriitematoosne
kahjustused luupus,
luupusesarnane
siindroom
Neerude ja Glomeruloneftiit
kuseteede
héired
Uldised hiiired | Siistekoha Piireksia
ja manustamis- | reaktsioonid
koha (sh veritsus,
reaktsioonid verevalum,
eriiteem,
stigelus,

valu, turse)*

* Vt valitud korvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused
Kliinilistes uuringutes sai Enbreli 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat, seejuures
231 patsienti said 2 aastases aktiivse kontrolliga uuringus Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi.
Kokku téheldati 129 uut erinevat tiiiipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste uuringute kdigus
tédheldatud kasvajate méér ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule. 240-1
psoriaatilise artriidiga ning Enbreliga ravitud patsiendil 1dbi viidud, ligikaudu 2 aastat vdldanud
kliinilise uuringu kdigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil 14bi viidud iile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati Enbreli saanud patsientidel

6 pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavéhi juhust teatati kuni
2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda
raviti Enbreliga.
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7416 patsiendist koosnenud rithmas, keda raviti Enbreliga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujargsel perioodil (vt 161k 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus méarkimisvaarselt suurem Enbreli
saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid tavaliselt
esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikaudu 3...5 pdeva. Enbreliga ravi rithmas ei kasutatud enamusel
patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud patsientidest
manustati paikselt gliikkokortikosteroide voi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid monel
patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni ilmnemises
viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt médduvad ega kordunud ravi
jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 raviniddala jooksul
13,6%-1 Enbreliga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vdrrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (letaalselt loppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud Enbreliga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsiistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (vdimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suudone infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
Enbreli, metotreksaati ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tdsiste infektsioonide
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik vélistada, et Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suureneda.

Enbreli voi platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 néadalat kestnud platseebokontrolliga
naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses. Enbreliga ravitud
patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit, pneumoonia, koletsiistiit,
osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline $okk, divertikuliit ja
abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis tihel patsiendil tdsine
infektsioon (kopsupdletik).

Enbreli kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga 1dppevatest infektsioonidest; leitud patogeenide
hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, siidame paispuudulikkus,
aktiivne vOi krooniline infektsioon anamneesis), on monedel juhtudel infektsioon tekkinud mone
nidala jooksul pérast Enbreliga ravi alustamist (vt 15ik 4.4). Sepsisega patsientidel voib ravi Enbreliga
suurendada suremust.

Seoses Enbreliga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pdhjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh vodtohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli Enbreli kasutanud 15 402 uuringus osaleja oportunistlike
infektsioonide iildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid ligikaudu pooled koikidest
iile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Koige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole surmajuhtudest
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patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest oli patsientidel,
kellel tekkis Prneumocystis kopsupdletik, tépsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt
161k 4.4).

Autoantikehad

Taiskasvanud patsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
ANA-test positiivseks (= 1:40) suuremal hulgal Enbreliga ravitud patsientidest (11%), vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed

DNA -kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
Enbreliga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal (3%
Enbreliga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon, keda raviti
Enbreliga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes
platseeboga. Pikaajalise Enbreliga ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi vai 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi voi
biopsia pdhjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vai diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujargselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest moned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujdrgselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on 16ppenud letaalselt.

Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati Enbreli samaaegselt anakinraga, avastati
suurem tosiste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult Enbreliga raviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv < 1000/mm?). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiitimide aktiivsuse tous

Kbigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiiiimide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiilimide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).
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Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate korvaltoimete sagedus ja tiilip sarnane
taiskasvanutega. Erinevused vorreldes tdiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jérgnevates
alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid korvaltoimeid: aseptilise
meningiidi simptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 101k 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehiired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, I tiiiipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes

43 last 69-st (62%) Enbreli 3 ravikuu viltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jatkuravi
uuringus. Korvaltoimete tiiiip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga Enbreli-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti podevate tdiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid korvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu véltel Enbreli, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pddesid reumatoidartriiti. Sellisteks
korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsiendiaasta kohta), iiveldus (9%
patsientidest, 1,0 juhtu patsiendiaasta kohta), kGhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel
48-nidalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4...17 aastat esinenud korvaltoimed

sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel tdheldatud kdrvaltoimetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1dbi viidud kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m?, millele jargnesid
subkutaansed annused 16 mg/m? kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsient siistis endale
kogemata subkutaanselt 62 mg Enbreli kaks korda niddalas 3 néddala jooksul. Mingeid kdrvaltoimeid ei
tekkinud. Enbrelil puudub teadaolev antidoot.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva podletikulise protsessi peamine
vahendaja (tstitokiin). Suurenenud TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide
stinooviumis ja psoriaatilistes naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
siinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi korral viib pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-tasemeteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on
konkureerivaks inhibiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning parsib selle kaudu
TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja liimfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
kahe erineva raku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumornekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ning lahustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus soltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fe-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvairtusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
parssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, viljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept vdib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (niiteks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kéesolevas 10igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, {ihest uuringust psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud
patsientidel, iihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga téiskasvanud patsientidel, kahest uuringust
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tiiskasvanutel, neljast uuringust naastulise
psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
ja tihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.

Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes pddesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vdhemalt iithe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg v&i 25 mg Enbreli voi platseebot manustati subkutaanselt 2 korda niddalas
6 jarjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused véljendati reumatoidartriidi paranemise
protsentides Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of Rheumatology, ACR)
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
véltel Enbreliga, vorreldes platseebot saanud patsientidega. Parast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: Enbrel-rithmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeborithmas vastavalt
23% ja 11%; ACR 50: Enbrel-riihmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeboriithmas vastavalt 8% ja
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5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel Enbrel vs.
platseebo p <0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati Enbreli, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes viahem kui 5% platseebot saanud patsientidega. Enbreliga ravitud patsientide hulgas
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 niddalat pérast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu 16puks.
Kliiniline vastus soltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jiid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. Enbrel oli oluliselt efektiivsem kui platseebo, hinnates ravi
efektiivsust nii ACR kriteeriumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jérgi,
mida ACR-kriteeriumid ei hdlmanud (nditeks hommikune liigesjiikus). Uuringu viltel tditsid
patsiendid ka iga 3 kuu jérel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ),
milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, lildist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud
vaevusi. Paranemine ilmnes kdigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu viltel Enbreliga ravitud
patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Enbreli manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi stimptomid {ildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas ravim Enbreliga ravi taasalustamisel parast selle drajatmist kuni 24 kuu
jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jétku-
uuringutes, kus Enbreliga ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi
Enbreliga ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (< 3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaadiga ravi saanud. Enbreli manustati
subkutaanselt 10 mg v6i 25 mg kaks korda niddalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jérk-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nédalas uuringu 8 esimese niddala
jooksul, ravi jétkati kuni 24 kuud. Enbreli annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt 1dbi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel moodukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4...1,5 punkti. Ravi
25 mg Enbreliga néitas olulist paranemist 12 kuu méddumisel, mil ligikaudu 44% patsientidest oli
saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vdhem kui 0,5). Selline paranemine séilis ka uuringu teisel
aastal.

Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning véljendati muutusena
Sharp’i tildskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. Enbreli 10 mg annus omas jérjekindlalt vdiksemat efekti
strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 12. ja 24. kuul 25 mg
Enbreliga méargatavalt tShusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg Enbreli saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on néidatud ka
alloleval graafikul:

78



Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat < 3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

2.5 12'SUl!d- 2.5 24 kuud
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-
9 2 1,51 1 3 1.5 1 3
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B Enbrel 25 mg
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Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult Enbreli (25 mg 2 korda nddalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nidalas, annuse
mediaan 20 mg) ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused vahemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastused
ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel mérkimisvéarselt
suuremad kui mdlemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt andmeid allpool
olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu parast Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil olulisi eeliseid,
vorreldes Enbreli monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.

Kiliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: Enbrel vs. metotreksaat vs.
Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

Enbrel +
Tulemusniitaja Metotreksaat Enbrel metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR ravivastused®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"*
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"*
DAS
Algne skoor® 5,5 5,7 5,5
Skoor 52. ravinidalal® 3,0 3,0 2,3
Remissioon® 14% 18% 37%"
HAQ
Algne 1,7 1,7 1,8
52. ravinidalal 1,1 1,0 0,8%¢
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a: Patsiente, kes osalesid uuringus vahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) viartuste mediaanid.

c: Remissiooni korral DAS <1,6.

Kahe raviskeemi p-vairtuste vordlus: $=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning
¢=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. Enbrel.

Radiograafiline progresseerumine oli Enbrel-rithmas pérast 12 kuud oluliselt viiksem kui
metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonravi andis radiograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt allpool toodud tulemusi).

Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat vs. Enbrel/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused
12. kuul)
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Kahe raviskeemi p-vaartuste vordlus: *=p < 0,05 Enbrel vs. metotreksaat,
+=p < 0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning ¢= p<0,05 Enbrel +
metotreksaat vs. Enbrel.

Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil tdheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes Enbreli
monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu parast Enbreli monoteraapial
olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus koigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti
progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus < 0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu parast Enbreli/metotreksaadi kombinatsioonravi rithmas korgem,
vorreldes ainult Enbreli ja ainult metotreksaadi rithmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05).
Erinevus Enbreli ja metotreksaadi rithmade vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
16petasid uuringu kdigus 24-kuulise tdieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise mairad vastavalt
78%, 70% ja 61%.

50 mg Enbreli (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord nidalas ohutust ja efektiivsust
hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsiendil. Selles uuringus
said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg Enbreli {iks kord nédalas ja 153 patsienti said

25 mg Enbreli kaks korda nédalas. Kahe Enbreli ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid oma
toimelt RA nihtudele ja simptomitele 8. nédalal vorreldavad; 16. ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi
tulemused erinevad (tulemused olid samavéaarsed).

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid
Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 205
psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vanusevahemikus 18...70 aastat ning pddesid
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aktiivset psoriaatilist artriiti (=3 turses liigest ja > 3 tundlikku liigest) vdhemalt iihe jargneva
liigeskahjustuse tiiiibi ndol: (1) distaalne interfalangeaalliigeste haaratus; (2) poliiartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoidsdlmekesed ning esineb psoriaas); (3) mutileeriv artriit; (4) astimmeetriline
psoriaatiline artriit v3i (5) akiiloseeriva spondiiliidi sarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
psoriaasinaastud, mis olid > 2 cm diameetriga. Patsiente oli eelnevalt ravitud MSPV A-ga (86%),
HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%). Patsientide kdigusolev metotreksaatravi (stabiilne

> 2 kuu viltel) vdis jitkuda stabiilse annusega < 25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg Enbreli (vottes
aluseks annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot manustati
subkutaanselt 2 korda nédalas 6 kuu jooksul. Topeltpimeda uuringu 15pus vdisid patsiendid
registreeruda pikaajalisse avatud jatku-uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilisi ravivastuseid véljendati nende patsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,
50 ja 70 ravivastuse ning paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Criteria, PSARC) jargi. Tulemused on toodud alljargnevas tabelis:

Platseebokontrolliga uuringu tulemused
psoriaatilise artriidiga patsientidel
Patsientide protsent

Platseebo Enbrel?

Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20

3. kuu 15 59b

6. kuu 13 50b
ACR 50

3. kuu 4 38b

6. kuu 4 37b
ACR 70

3. kuu 0 11°

6. kuu 1 9°
PsARC

3. kuu 31 720

6. kuu 23 70°

a: 25 mg Enbreli subkutaanselt 2 korda nédalas
b: p<0,001, Enbrel vs. platseebo
¢: p<0,01, Enbrel vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nddala mdodumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16puni. Enbrel andis vorreldes platseeboga
margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivsuse niitajate osas (p < 0,001), ravivastused olid
sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul kui ka ilma selleta. Psoriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ funktsionaalsuse indeksit. Enbreliga ravitud
psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse indeks oli koikides ajapunktides platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud (p < 0,001).

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati radiograafilisi muutusi. Kéte ja randmete radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. ja 24. kuul. Jargmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiiiisis, milles kdigi mis tahes pShjusel uuringust véilja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progresseerumiseta patsientide osakaal (TSS muutus < 0,5) 12. kuul Enbreli
riihmas korgem kui platseeboriihmas (vastavalt 73% ja 47%, p < 0,001). Enbreli mdju radiograafilisele
progresseerumisele séilis patsientidel, kes jatkasid ravi teisel aastal. Poliiartikulaarsete stimmeetriliste
liigesekahjustustega patsientidel tdheldati perifeersete liigesekahjustuste aeglustumist.
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Sharp’i iildskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

Platseebo Etanertsept
Aeg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = standardviga.
a. p=0,0001.

Enbreliga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiilisiline funktsioon ja see
tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

Enbreli efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide véhese arvu tottu.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord
néddalas. Todendusmaterjal, et ravimi manustamine iiks kord niddalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid Enbreli 25 mg kaks korda nédalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said ravi Enbreliga. Nendest uuringutest suurim (n=227) viidi 14bi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina > 30 hommikuse jaikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning > 30 vihemalt kahe osas jargnevast kolmest parameetrist: patsiendi iildine
hindamine; dise seljavalu ja iildise seljavalu keskmine VAS skoor; Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMRide, MSPV Ade voi kortikosteroididega, voisid jitkata nende
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tdieliku ankiiloosiga patsiente.
138 patsiendile manustati 6 kuu viltel 2 korda nédalas subkutaanselt 25 mg Enbreli (vOttes aluseks
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) vdi platseebot.

Esmane efektiivsuse madramine (ASAS 20) néitas > 20% paranemist vihemalt kolmes ankiiloseeriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-st valdkonnast (patsiendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja pdletik) ja haiguse siivenemise puudumine allesjdéanud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néitasid vastavalt 50% voi 70%
paranemist.

2 nddalat pérast ravi alustamist osutus Enbreliga ravi vorreldes platseeboga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pdhjal oluliselt efektiivsemaks.
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Platseebokontrolliga uuringu tulemused ankiiloseeriva
spondiiliidiga patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo Enbrel

Ankiiloseeriva spondiiliidi N=139 N=138
ravivastus
ASAS 20

2 nédalat 22 46°

3 kuud 27 60*

6 kuud 23 58
ASAS 50

2 nédalat 7 24°

3 kuud 13 45°

6 kuud 10 422
ASAS 70

2 niidalat 2 12°

3 kuud 7 29°

6 kuud 5 28°

a: p<0,001, Enbrel vs. platseebo

b: p=0,002, Enbrel vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi
ajal (2 nddala moddumisel) ning séilis 6-kuulise ravi I0puni. Ravivastused olid sarnased nii nendel
patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.

Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nddalas manustatud 50 mg Enbreli (kaks 25 mg sc siistet) ja kaks korda
nédalas manustatud 25 mg Enbreli ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli mdlema
annustamisskeemi (50 mg iiks kord nédalas ja 25 mg kaks korda niddalas) puhul sarnane.

Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

1. uuring
Enbreli efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati

randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati

215 radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18...49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse spondiiloartriidi
ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse spondiiloartriidi
New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi talumatus kahe voi
enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg Enbreli iiks kord nddalas voi
platseebot 12 nédala jooksul. Esmane efektiivsusnéditaja (ASAS 40) oli 40% ulatuses paranemine
vihemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise puudumine jérelejdénud
valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus kdik patsiendid said 50 mg
Enbreli iiks kord nddalas kuni 92 lisanddala jooksul. Poletiku hindamiseks algtasemel, 12. ja

14. nédalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja lillisambast.

Vorreldes platseeboga andis Enbrel statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6

osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis ja BASDAI 50-s. 12. nédala tulemused
on esitatud allolevas tabelis.
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Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi
uuringus: 10pptulemused saavutanud patsientide osakaal

Topeltpime kliiniline Platseebo Enbrel
ravivastus 12. nddalal N=106...109* N=103...105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS-1 osaline remissioon 11,9 24,8°
BASDAT***50 23,9 43,8°

*Monelt patsiendilt ei saadud téielikke andmeid iga 1dpptulemuse kohta

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society (Spondiiloartriidi
Rahvusvahelise Uhingu hinnangud)

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse
aktiivsuse indeks)

a: p <0,001, b: <0,01 jac: <0,05, vastavalt Enbreli ja platseebo vahel

Enbreli saanud patsientidel moddeti 12. nddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine SPARCC-i
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris. Kohandatud
keskmine muutus algtasemelt oli Enbreliga ravitud patsientidel (n=95) 3,8 vorreldes platseebot saanud
patsientide (n=105) muutusega 0,8 (p < 0,001). 104. nddalal oli kdikidel Enbreliga ravitud patsientidel
keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga mdddetud sakroiliakaal-liigese skooris 4,64
(n=153) ning 1,4 lillisamba skooris (n=154).

Vorreldes platseeboga néitas Enbrel 12. nddalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes algtasemega
enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiitisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne indeks),
EuroQol 5D terviseseisundi iildskoor ja SF-36 fiiiisilise komponendi skoor.

Enbreli saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nédalal) ja sdilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fliiisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nédalaks oli toimunud liilisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiiiipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.

2. uuring
Mitmekeskuselises avatud, 3 perioodiga 4. faasi uuringus hinnati Enbreliga ravi drajétmist ja

taasalustamist aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel, kes saavutasid
parast 24-nddalast ravi piisava ravivastuse (inaktiivne haigus méaratleti C-reaktiivset valku (CRP)
kasutava ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoori (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, ASDAS) jargi kui ASDAS CRP skoor alla 1,3).

Aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga 209 tdiskasvanud patsienti (vanuses
18...49 aastat), kes médratleti Spondiiloartriidi Rahvusvahelise Uhingu hinnangu (ASAS) jirgi
aksiaalse spondiiloartriidi klassifitseerimiskriteeriumitele vastavateks patsientideks (kuid kes ei tditnud
New Yorgi ankiiloseeriva spondiiloartriidi modifitseeritud kriteeriume), kellel tuvastati MRT-uuringus
positiivne leid (MRT-uuringu jérgi aktiivne pdletik, mis viitab suure tdendosusega spondiiloartriidiga
seotud sakroiliidile) ja/voi kellel vastas hsCRP (high sensitivity, kdrgtundlik) analiiiisi tulemus
kriteeriumitele (médratletud kui hsCRP > 3 mg/1) ja kellel olid skriininguvisiidil aktiivsed siimptomid,
st ASDAS CRP skoor 2,1 voi suurem, said 1. perioodil 24 néddala jooksul avatult Enbreli 50 mg iiks
kord nédalas pluss stabiilset taustravi MSPV A-ga optimaalses ja talutavas pdletikuvastases annuses.
Lisaks pidi patsientidel olema ebapiisav ravivastus vihemalt kahele MSVPA-Ie v6i nende talumatus.
24. nadalaks muutus 119 (57%) patsiendil haigus inaktiivseks ja nad alustasid osalemist 2. perioodi
40-nidalases édrajdtufaasis, milles uuritavad 1dpetasid ravi etanertseptiga, kuid jitkasid taustravi
MSPVA-ga. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli haiguse dgenemise esinemine (méératleti kui
eriitrotsiilitide settereaktsiooni (erythrocyte sedimentation rate, ESR) kasutav ASDAS-i skoor
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(ASDAS ESR) 2,1 voi suurem) 40 nédala jooksul pérast Enbreliga ravi drajatmist. Patsiente, kellel
haigus dgenes, raviti uuesti Enbreli annusega 50 mg {iks kord nédalas 12 nédala jooksul (3. periood).

2. perioodil suurenes nende patsientide osakaal, kellel esines > 1 dgenemine, 22%-1t (25/112)
4. nidalal 67%-ni (77/115) 40. nddalal. Kokkuvdttes esines 75% (86/115) patsientidest dgenemine mis
tahes ajahetkel 40 nidala jooksul pérast Enbreliga ravi drajétmist.

2. uuringu oluline teisene eesmérk oli hinnata dgenemiseni kulunud aega pérast Enbreliga ravi
drajatmist ja lisaks vorrelda aega dgenemiseni nendel 1. uuringus osalenud patsientidel, kes téitsid
nduded osalemiseks 2. uuringu drajatufaasis ja jatkasid ravi Enbreliga.

Pérast Enbreliga ravi drajétmist dgenes haigus mediaanselt 16 nddala méddudes (95%
usaldusvahemik: 13...24 nidalat). Alla 25% 1. uuringus osalenud patsientidest, kellel ravi éra ei
jéetud, esines haiguse dgenemine sama 40 nidala jooksul nagu 2. uuringu 2. perioodil. Aeg haiguse
dgenemiseni oli statistiliselt oluliselt lilhem neil uuritavatel, kes lopetasid ravi Enbreliga (2. uuring)
vorreldes uuritavatega, kes said pidevat ravi etanertseptiga (1. uuring), p < 0,0001.

Neist 87 patsiendist, kes alustasid osalemist 3. perioodil ja said uuesti ravi Enbreli annusega 50 mg tiks
kord nidalas 12 nédala jooksul, saavutas 62% (54/87) uuesti inaktiivse haiguse, neist 50% saavutas
selle uuesti 5 niadala jooksul (95% usaldusvahemik: 4...8 néadalat).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 voi PGA
vihem kui “hea”) vai seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust vihemalt tihele kolmest olemasolevast siisteemsest ravist.

Enbreli efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid Enbreli muude siisteemsete
ravidega sellistele ravidele alluva mddduka kuni raske psoriaasiga patsientidel. Selle asemel hinnati
Enbreli ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus.
Primaarne efektiivsusnéitaja kdigis neljas uuringus oli patsientide hulk igas ravigrupis, kes saavutasid
PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jérgi, vorrelduna ravi
alustamisega) 12 nddala méodumisel.

Uuring 1 oli 2. faasi uuring >18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise
psoriaasiga, mis haaras > 10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti
24 nadalaks annusele 25 mg Enbreli (n=57) vai platseebole (n=55) kaks korda nédalas.

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) olema
skriinimise ajal vahemalt 10. Enbreli manustati 6 jarjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg tiks kord
nidalas, 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 nédala topeltpimeda
raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot voi iiht {ilaltoodud Enbreli annustest. Pérast
12-nédalast ravi jatkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud Enbreliga (25 mg kaks korda
nidalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jéitkasid kuni 24. nédalani annusega, millele nad
esialgselt olid randomiseeritud.

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringusse liilitamise kriteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala véltel 25 mg vdi 50 mg Enbreli voi
platseebot kaks korda néddalas. Seejarel said koik patsiendid avatult 25 mg Enbreli kaks korda niadalas
tdiiendava 24 nidala viltel.

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse liilitamise kriteeriumid olid samad mis
uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patsiendid 50 mg Enbreli voi platseebo annuse iihe korra
nédalas 12 nédala jooksul ning seejdrel said koik patsiendid veel 12 nédala jooksul avatult 50 mg
Enbreli ithe korra nédalas.
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Uuringus 1 oli Enbreliga ravitud grupis 12. nédalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega

patsientide osakaal (30%) kui platseeboga ravitud grupis (2%) (p < 0,0001). 24. nédalal oli Enbreli

grupis 56% patsientidest saavutanud PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4

pohitulemused on néidatud allpool.

Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

—————————————————— Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4
Enbrel Enbrel---—--—-- | | - Enbrel-----
25 mg 50 mg 25mg  50mg S50mg S0mg
Platseebo 2}<orda 2}<orda Platseebo 2}<orda 2}<0rda Platseebo lukord lukord
=166 n_adalas_ n_adalas_ =193 na_dalas na_dalas =46 nac_lalas nac_lalas
nd 12 n= n= n= n= nd 12 n=196 n=196 nd 12 n=96 n=90
162 162 164 16 nd 12 nd 12 nd 12 nd 24°
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA?®,
puhas
voi
peaaegu
puhas 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <£0,0001, vorrelduna platseeboga
a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna platseebo pohigrupp sai
Enbreli 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg {ihe korra nddalas 13. kuni 24. nédalani.
b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline iildhinnang). Puhas v0i peaacgu
puhas — defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said Enbreli, oli esimese visiidi ajaks (2 nddalat) tekkinud
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24-néddalase ravi lopuni.

Uuringus 2 oli ka drajétuperiood, kus 24. nadalaks vihemalt 50%-lise PASI niitajate paranemise
saavutanud patsientidel ravi 1dpetati. Patsiente jélgiti parast ravi 10petamist dgenemise suhtes (PASI

> 150%, vorreldes ravi algusega) ja haiguse taastekkeni (defineeritud kui ravi algusest 24 nadalaga

saavutatud paranemisnihtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajituperioodi

ajal taastusid psoriaasi slimptomid jark-jérgult, aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei

taheldatud haiguse ékilist 4genemist ega psoriaasiga seotud tosiseid korvaltoimeid. Leiti méningaid
toendeid toetamaks Enbreli kordusravi kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli olemas.

Uuringus 3 enamus patsiente (77%), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nédalas ja
olid oma Enbreli annust vidhendanud 12. nddalal 25 mg-le kaks korda nédalas, sdilitasid PASI 75
ravivastuse 36. nidalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jitkas
PASI 75 ravivastus paranemist 12. ja 36. nédala vahel.

Uuringus 4 oli Enbreli ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nédalal PASI 75
(38%), vorreldes platseeboriihmaga (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu
jooksul 50 mg iiks kord nédalas, jitkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid

24. nadalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles Enbreli kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse iseérasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise

otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, lahtuvalt patsiendi vajadustest.
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Enbreli-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vdis ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tottu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga voi psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel vihem
kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 nidala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Enbreli ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiilipi simptomitega (poliiartriit,
oligoartriit, slisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende haiguse aktiivsusaste
oli moddukas voi kdrge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/vdi prednisooni (< 0,2 mg/kg 60péevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (annus maksimaalselt 25 mg)
Enbreli subkutaanselt 2 korda niddalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel ilmnes 90. pievaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jéi Enbreliga ravile, teisele manustati platseebot 4 kuu
viltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilise vastuse hindamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti >30% paranemisena vahemalt kolmes kuuest pohikriteeriumist ja
> 30% halvenemisena mitte enam kui ihes kuuest JRA pohikriteeriumist, milleks olid pSletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang iildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus
>30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui ithes kuuest JRA
pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 pdletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt Enbreli,
vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p=0,007). Enbreliga ravitud patsientide
grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga ravitutel
mediaanselt 28 pdeva moddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 pdeva moddudes ravivastus ja
kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jitkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu tulemust)
patsientidel, kellele manustati jétkuvalt Enbreli, samas kui platseeboga ravitud patsientidel, paranemist
ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jatkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
Enbreliga ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste korvaltoimete ja tosiste infektsioonide arv.

Enbreli monoteraapia (n=103), Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) v6i metotreksaadi
monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud 594-1 juveniilse
idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt kirjeldati
etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud patsientidel
(3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.
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Teises avatud iihe riihmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) Enbreli annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis
manustati kord niddalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas
enamik patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnditajates,
nagu valulike liigeste arv ja arsti iildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui taheldati teistes JIA
uuringutes.

Pohiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jatku-uuringus ja neid jalgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu 16puks oli uuringusse jaénud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt Enbreli, 7 patsiendil (6%) oli ravi dra jaetud vdheaktiivse/inaktiivse
haiguse tottu, 5 patsiendil (5%) oli parast vahepealset ravi drajatmist uuesti alustatud ravi Enbreliga ja
45 patsienti (41%) olid ravi Enbreliga lopetanud (kuid olid jaanud jilgimisele); 25 patsienti 109-st
(23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. Pohiuuringus téheldatud kliinilise seisundi
paranemine efektiivsuse kdigi tulemusnaitajate osas piisis iildiselt kogu jalgimisperioodi jooksul.
Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust kliinilise ravivastuse kohta oli Enbreli pidevalt votvatel patsientidel
uuringu jooksul tiks kord lubatud ravi 4ra jétta ja ravi taasalustada. Ravi ajutist &rajatmist kasutati

30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (maératletud kui halvenemine > 30% ulatuses viahemalt kolmes
kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui iihes iilejddnud kuuest ACR Pedi kriteeriumist ja
vahemalt 2 poletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg haiguse dgenemiseni parast
Enbreliga ravi drajétmist oli 190 pdeva. Ravi alustati uuesti 13 patsiendil ja hinnanguliselt oli
mediaanaeg ravi drajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 pideva. Hindamispunktide vdikese arvu tottu
tuleb neid tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui tédheldati pShiuuringus.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis nditaksid Enbreliga ravi
jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu viéltel ravi alustamisest
Enbreliga. Samuti ei ole lébi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud Enbreli soovitatava annuse
viahendamise toimet parast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 211 lapsel
vanuses 4...17 aastat, kellel oli m6ddukas kuni raske naastuline psoriaas (méaratletud arsti staatilise
iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, holmas > 10% kehapindalast ja PASI > 12). Tingimustele vastavad
patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli paikne ravi olnud neile ebapiisav.

Patsientidele manustati Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseebot iiks kord nidalas 12 nédala
jooksul. 12 nédala moddudes oli Enbreli raviriihma randomiseeritud patsientide seas rohkem

positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 niidala méodudes

Enbrel
0,8 mg/kg iiks kord
nidalas Platseebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA puhas v6i minimaalne, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Liithend: sPGA — arsti staatiline iildhinnang
a. p<0,0001, vorreldes platseeboga
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Pérast 12-nddalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) tiks kord
nddalas veel 24 nddala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased topeltpimedal
perioodil tiheldatutele.

Randomiseeritud érajétuperioodil oli seekord platseeborithma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niiiid Enbreli rithma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 nédalat.

Enbreli annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tdhusust manustamisel iiks kord niddalas
hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat pérast eelpool
kirjeldatud 48-nddalast uuringut. Pikaajaline kogemus Enbreliga oli tildiselt vorreldav algse
48-nidalase uuringuga ega nididanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiitimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
vOimaldab médrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi pérast ithekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda niddalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
ligikaudu 2 korda kdrgem kui {ihekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg Enbreli nahaaluse
siiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 + 0,66 ng/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 235 + 96,6 pg-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised piisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg Enbreli
manustamisel iiks kord niddalas (n=21) ja 25 mg Enbreli manustamisel kaks korda nidalas (n=16)
vastavalt: Cnax=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cnin=1,2 mg/1 vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/l vs.

316 mg-h/l. Avatud, tiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et iiks
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 1dbi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisis oli
etanertsepti plisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg Enbreli iiks kord nddalas (N=154)
puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg Enbreli kaks korda nddalas (N=148).

Jaotumine

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine

Etanertsept eritub aeglaselt organismist. Poolvéértusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi. Kliirens on
ligikaudu 0,066 I/h reumatoidartriidiga patsientidel, mis on monevdrra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). Enbreli farmakokineetika on sarnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel etanertsepti farmakokineetilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.
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Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Kuigi radioaktiivselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Seega neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Maksakahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei tdheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

FEakad

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiiiisiti korge
vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg Enbreli 2 korda nédalas 3 kuu viéltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
taiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) téheldati
ravimi kliirensi vihenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati timber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid margatavalt madalamad véikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4...17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nidalas) etanertsepti iiks kord nddalas kuni 48 nédalat. Keskmine madalaim seerumi
tasakaalukontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nidalal 1,6...2,1 pg/ml. Need keskmised
kontsentratsioonid naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida tédheldati
juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas,
maksimaalne annus 50 mg niddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid
kontsentratsioonidele, mida tdheldati naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidel, kes said raviks
25 mg etanertsepti kaks korda nidalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilistes uuringutes Enbreliga ei leitud ravimil annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist
toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on Enbreli hinnatud mitte-genotoksiliseks.
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loomuuringute andmed puuduvad, kuna
nérilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Enbrel ei pdhjustanud surma ega mirgatavaid toksilisuse siimptomeid hiirtel ega rottidel ithekordse
nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi lihekordse intravenoosse annuse 1000 mg/kg manustamisel. Enbrel
ei kutsunud ka esile annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist toimet Cynomolgus ahvidel, kellele
manustati ravimit 2 korda nédalas nahaalusi 4 voi 26 jérjestikusel nddalal annuses (15 mg/kg), mis
poOhjustas iile 27-kordsete seerumikontsentratsioonide (AUC pdhjal) kujunemise vorreldes nendega,
mis saavutatakse inimestel 25 mg annuste manustamisel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

sahharoos

naatriumkloriid

L-arginiinvesinikkloriid
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
suistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.

Enbreli voib sdilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanddalase perioodi véltel,
pérast seda ei tohi Enbreli uuesti killmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata &ra nelja nédala jooksul
pérast kiilmkapist vdljavotmist, tuleb see dra visata.

Hoida siistlid karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Enbrel 25 mg siistelahus siistlis

Labipaistvast klaasist siistal (I tiilipi klaas) roostevabast terasest ndela, kummist noelakaitse ja
plastikust kolviga. Pakend sisaldab 4, 8, 12 vdi 24 siistlit Enbreliga ja 4, 8, 12 vdi 24 alkoholiga
immutatud lappi. Noela kaitse sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateks) (vt 161k 4.4). Koik pakendi
suurused ei pruugi olla miitigil.

Enbrel 50 mg siistelahus siistlis

Labipaistvast klaasist siistal (I tiilipi klaas) roostevabast terasest ndela, kummist noelakaitse ja
plastikust kolviga. Pakend sisaldab 2, 4 vo6i 12 siistlit Enbreliga ja 2, 4 voi 12 alkoholiga immutatud
lappi. Noela kaitse sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateks) (vt 16ik 4.4). Koik pakendi suurused ei
pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Enne siistimist tuleb lasta Enbreli iihekordsel siistlil saavutada toatemperatuur (ligikaudu 15 kuni

30 minutit). Selle ajal ei tohi ndela kaitset eemaldada. Lahus peab olema ldbipaistev kuni kergelt
sillerdav, varvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun ning voib sisaldada viikseid poolldbipaistvaid
voi valgeid valguosakesi.

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehel 18igus 7 ,,Kasutusjuhend”.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Brissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

Enbrel 25 mg siistelahus siistlis

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

Enbrel 50 mg siistelahus siistlis

EU/1/99/126/016

EU/1/99/126/017

EU/1/99/126/018

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 3. veebruar 2000

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. november 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahus pen-siistlis
Enbrel 50 mg siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Enbrel 25 mg siistelahus pen-siistlis

Iga pen-siistel sisaldab 25 mg etanertsepti.

Enbrel 50 mg siistelahus pen-siistlis

Iga pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Enbrel kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi
raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega, sh
metotreksaadiga (vélja arvatud vastundidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

Enbreli voib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
metotreksaadiga ei ole sobiv.

Enbrel on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
tdiskasvanutele, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On nédidatud, et Enbrel iiksi voi kombinatsioonis metotreksaadiga vihendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.
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Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tiiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On ndidatud, et Enbrel parandab psoriaatilise artriidiga
patsientidel fiitisilist funktsiooni ja vahendab haiguse poliiartikulaarsete siimmeetriliste alatiitipidega
patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud progresseerumismaééra.

Aksiaalne sponduloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi tdiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei ole olnud piisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriidi ravi tdiskasvanutel, kellel esinevad poletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (C-reactive protein, CRP) taseme tous

ja/vdi magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas

Modduka kuni raske naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi voi psoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist ravi ei talu (vt 16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele ravile vai valgusravile voi kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enbreliga ravi peab alustama ja ravi kulgu jédlgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,
naastulise psoriaasi voi laste naastulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst. Enbreliga
ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Enbreli pen-siistel on saadaval tugevustega 25 mg ja 50 mg. Enbreli muud esitsuviisid on saadaval
tugevustega 10 mg, 25 mg ja 50 mg.

Annustamine
Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas. Alternatiivselt on nédidatud

annuse 50 mg liks kord nddalas manustamise ohutust ja efektiivsust (vt 10ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et kdikide iilalpool mainitud néidustuste puhul saavutatakse

kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.
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Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nédala viltel manustada 50 mg kaks korda nédalas, millele jargneb
vajadusel 25 mg kaks korda néadalas voi 50 mg iiks kord nédalas. Ravi Enbreliga tuleb jatkata
paranemiseni, kuni 24 nédalat. Monele tdiskasvanud patsiendile v0ib sobida ravi jitkamine ka pérast
24 nédalat (vt 16ik 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nidala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on nédidustatud kordusravi Enbreliga, tuleb jargida ravi kestuse osas samu juhiseid.
Annus peab olema 25 mg kaks korda nédalas v3i 50 mg iiks kord nédalas.

Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-aastastel
tdiskasvanutel.

Lapsed

Enbreli annus lastel pohineb nende kehakaalul. Patsientidele kehakaaluga alla 62,5 kg tuleb mééarata
annus tipselt mg/kg alusel, kasutades siistelahuse pulbri ja lahustiga ravimpreparaate voi siistelahuse
pulbriga ravimpreparaate (vt allpool annustamist konkreetsete ndidustuste puhul). Patsientidele
kehakaaluga 62,5 kg voi rohkem v3ib annuse médrata piisiannusega siistliga voi pen-siistliga.

Enbreli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole toestatud.
Andmed puuduvad.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda
néddalas subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva vdi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg lihe annuse kohta), mis manustatakse {iks kord nédalas. Ravi katkestamist tuleks kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele kehakaaluga alla 25 kg on sobilikum kasutada 10 mg tugevust
viaali.

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid lastel vanuses 2...3 aastat ei ole 1dbi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on lastel vanuses 2...3 aastat
sarnane tdiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui annustada Enbreli kord nédalas
0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 10ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustusel lastel vanuses alla 2 aasta Enbreli {ildjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nidalas kuni 24 néidalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nddalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on nédidustatud ravi kordamine Enbreliga, tuleb jirgida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nidalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta Enbreli tildjuhul ei kasutata.
Manustamisviis

Enbreli manustatakse subkutaanse siistena (vt 16ik 6.6).
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[:;Tksikasj alikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”.
Uksikasjalikud juhised tahtmatu annustamise voi plaanipérase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas
vahelejadnud annuste kohta on toodud pakendi infolehe 16igus 3.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Sepsis voi sepsise risk.

Enbreliga ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise voi lokaliseerunud infektsiooniga)
patsientidel.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi kaubanduslik
nimi ja partii number selgelt dokumenteerida (esitada) patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja pdrast ravi Enbreliga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes arvesse,
et etanertsepti keskmine eritumise poolvéartusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemikus 7...300 tundi).

Seoses Enbreli kasutamisega on teatatud tosiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja oportunistlike
infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt

161k 4.8). Neid infektsioone pdhjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid
(sealhulgas algloomad). Mdnel juhul teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke infektsioone
dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 16ppes monikord surmaga. Patsiendi
hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste oportunistlike infektsioonide
tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel tekib Enbreliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jdlgida. Enbreli manustamine
tuleb 16petada tdsise infektsiooni arenemisel. Enbreli kasutamise ohutust ja efektiivsust krooniliste
infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Enbreliga ravi madramisel
patsientidele, kellel on esinenud korduvaid voi kroonilisi infektsioone, samuti infektsiooni teket
soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud vai ravile halvasti alluv diabeet).

Tuberkuloos

Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset voi kopsuviélist
tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist Enbreliga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab holmama iiksikasjalikku anamneesi, sh pdetud tuberkuloos voi véimalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/voi hetkel saadavat immunosupressioonravi. Kdikidel
patsientidel tuleb teha ndouetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide tegemine on soovitatav kanda
patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab vdtma arvesse tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste vdimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud immuunsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi Enbreliga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Enbreliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb vdga hoolikalt kaaluda
Enbreliga ravimise kasu/riski suhet.
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Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Enbreliga voi pérast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad ndhud voi siimptomid (nt piisiv koha, kehakaalu langus, véike palavik), peavad nad pdorduma
arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
on negatiivne. Enne Enbreliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Enbreli manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jdlgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse ndhtude ja siimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nddalat parast ravi 16petamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist samaaegselt
TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada ravi
Enbreliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine

Enbreli saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepatiiti, tuleb Enbreli kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga

Enbreli ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tosiste infektsioonide ja neutropeenia tekke
riski suurenemisega, vorreldes ainult Enbreli manustamisega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata Enbreli ja
anakinrat koos kasutada (vt 15igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tdsiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.5).

Allergilised reaktsioonid

Enbreli manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angioddeemi ja urtikaariat. Ukskoik millise tdsise allergilise
vOi anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Enbreliga ravi kohe 16petada ning alustada vastava
raviga.

Pen-siistli ndela kork sisaldab lateksit (kuiv naturaalne kummi), mis v3ib pohjustada
iilitundlikkusreaktsioone patsientidel ja teistel Enbreli kdsitsevatel isikutel, kes on voi voivad olla
tundlikud lateksi suhtes.

Immunosupressioon

On voimalik, et TNF-antagonistid, sh Enbrel, kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus Enbreliga raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistiiiipi iilitundlikkusreaktsioonide parssimist,
immunoglobuliinide taseme vdhenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid ilma jadkndhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
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viirusega kokkupuuteks, tuleks Enbreliga ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster i
immunoglobuliini profiilaktilist manustamist.

Enbreli ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja luimfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujargsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvahk ning limfoom) (vt 15ik 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud
TNF-antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollriihma patsientidega. Esinemissagedus
oli siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli lithem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujérgsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia v6i muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
téiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujirgsel perioodil
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga Ioppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
limfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tiiiipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vélistada.

Nahavihid

TNF-antagonistide, sealhulgas Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja
mittemelanoomset nahavahki. Enbreliga ravitud patsientidel on turuletulekujargselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Kdikidel, eriti aga nahavihi riskiteguritega patsientidel on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida.

Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines Enbreli kasutanud patsientidel, eelkdige
psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavéhki kui kontrollriihma kuulunud

patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Enbreliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad Enbreli. Psoriaatilise artriidiga
taiskasvanud patsientidel 1ébi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga randomiseeritud kliinilises
uuringus said 184 patsienti 4. nddalal veel mitmevalentset pneumokokkide vastast
poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik Enbreli saanud psoriaatilise artriidiga
patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-rakulise
immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest {ildiselt monevorra madalam;
samas tidheldati monedel Enbreli saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset suurenemist
vorreldes Enbreli mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Autoantikehade teke

Enbreliga ravi vOib pdhjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 151k 4.8).
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Hematoloogilised reaktsioonid

Enbreliga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja védga harva aplastiline aneemia, mis
monikord on 16ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
Enbreliga tuleb olla ettevaatlik. Kdiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida, et
nad peavad arstiga ithendust votma kohe, kui Enbreliga ravi ajal tekivad patsientidel vereloomehiirele
vOi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid, veritsemine,
kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliiiis. Kui diiskraasia
leiab kinnitust, tuleb Enbreli manustamine 1opetada.

Neuroloogilised hiired

Enbreli ravitud patsientidel on harva teatatud kesknéarvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste juhtudest
(vt 101k 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid poliineuropaatiaid
(sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline pdletikuline demiieliniseeriv poliineuropaatia,
demdtieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi kliinilised uuringud
Enbreliga ei ole holmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste TNF-antagonistidega
ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. Enbreli midramisel haigetele, kelle
anamneesis on olemasolev vdi hiljutine demiieliniseeriv haigus vai kellel esineb suurenenud risk
demtieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja kasu suhet, sealhulgas
teostada neuroloogiline uuring.

Kombinatsioonravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid ning Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane Enbreli voi metotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. Enbreli pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole toestatud.

Enbreli kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus

Pohinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 101k 5.2), ei ole neeru- voi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne siidamepuudulikkus)

Stidame paispuudulikkusega patsientidele Enbreli méédramisel peab olema ettevaatlik.
Turuletulekujirgselt on teatatud Enbreli votvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos voi ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (< 0,1%) on teatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud siidame-veresoonkonna
haigusi. Moned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid Enbreli kasutamist siidame paispuudulikkuse ravis, Iopetati seoses efektiivsuse puudumisega.
Kuigi 16plikke jéreldusi ei saa teha, viitasid neist {ihe suurema uuringu andmed voimalikule siidame
paispuudulikkuse stivenemisele patsientidel, kellele oli méératud ravi Enbreliga.

Alkohoolne hepatiit

II faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutati mooduka voi raske alkohoolse hepatiidi raviks Enbreli voi platseebot, ei olnud Enbrel
efektiivne ning Enbreliga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu moéddudes oluliselt suurem. Seega ei
tohi Enbreli alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik Enbreli kasutamisel
patsientide raviks, kellel on ka mdddukas vdi raske alkohoolne hepatiit.

99



Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tiiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsiiklofosfamiid voi metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka Enbreli ravi pikkuse mediaan 25 kuud), ei
leitud toendeid, et Enbrel oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate halvaloomuliste
(mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem Enbreli saanud
isikute grupis. Enbreli kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast Enbreliga ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tingis monel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

Eripopulatsioonid

Eakad

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvottes erinevusi kdrvaltoimete, tdsiste korvaltoimete ega tdsiste infektsioonide esinemises
65-aastastel ega vanematel Enbreli kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pdorama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised

Lapsi on v8imaluse korral soovitatav enne Enbreliga ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt Gilal Vaktsineerimised).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses. Madala naatriumisisaldusega dieedil
olevaid patsiente voib teavitada, et see ravim on pShimdtteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne ravi anakinraga

Téiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud Enbreli ja anakinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes mdlema preparaadi eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksaadiga ravitud
taiskasvanud patsientidele manustati nii Enbreli kui anakinrat, tdheldati suurem tdsiste infektsioonide
(7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsientidel, keda raviti ainult Enbreliga (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Kuna Enbreli ja anakinra kombinatsioon ei ole iiksikkomponentidega vorreldes
niidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.4).

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga

Nende tdiskasvanud patsientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksméaratud annustes sulfasalasiini,
taheldati Enbreli lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
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vihenemist, vorreldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult Enbreli voi ainult sulfasalasiini. Selle
koostoime kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst olema
ettevaatlik.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kui Enbreli manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja arvatud
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite voi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud. Vaktsineerimisteave vt 10ik 4.4.

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini voi varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Enbreliga ravi ajal ja kolme nédala jooksul pérast ravi 1opetamist.

Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastsiindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tiheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud $ansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1,0...5,5). Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid tildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tiitipidele ning kdrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega viiksemate vadrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripShises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
taheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 pérast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul viiksemate siinnidefektide, enneaegsete siinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Enbreli vGib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept 14bib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal Enbreliga ravitud naispatsientide imikute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel v&ib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nddala jooksul pérast ema viimast Enbreli
annust.

Imetamine

Lakteerivatel rottidel on parast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima ja seda avastati
poegade seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest néitavad, et inimese rinnapiimas on
tuvastatud vaikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal voib kaaluda,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Stisteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt vdike, sest sest suurem osa
etanertseptist laguneb seedetraktis, kuid samas on siisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval
imikul andmed piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda
elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamist 16 nédalat pérast rinnaga toitmise 1opetamist (vOi
varem, kui etanertsepti sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).
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Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta fertiilsusele ja iildisele reproduktiivsusele ei ole kittesaadavad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Enbrel ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronbhiit,
poie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, stigelus ja
palavik.

Samuti on Enbreli puhul teatatud tosistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu Enbrel mojutavad
immuunsiisteemi ning nende kasutamine voib mojutada organismi kaitsemehhanisme infektsioonide ja
vihi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui {ihel Enbreliga ravitud patsiendil sajast. Teatatud
on ka surmaga 16ppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest. Samuti on Enbreli
kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-, kopsu-, naha- ja
liimfisolmede vihist (liimfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja viga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Enbreli kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid stindmusi tiheldatud
vastavalt harva ja vdga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel

Jargnev kdrvaltoimete loetelu pohineb 1dbi viidud kliinilistel uuringutel ja turuletulekujéargselt kogutud
andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes korvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véiga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 | saa hinnata
kuni < 1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja | Infektsioon Tosised Tuberkuloos, B-hepatiidi
infestatsioonid | (sh iilemiste infektsioonid (sh oportunistlik taasakti-
hingamis- pneumoonia, infektsioon (sh veerumine,
teede tselluliit, invasiivsed Listeria
infektsioon, bakteriaalne artriit, seeninfektsioonid,
bronhiit, sepsis ja algloomade
tsistiit, parasitaarne infektsioonid,
nahainfekt- infektsioon)* bakteriaalsed,
sioon)* atiitipilised
miikobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid ja
Legionella)*
Hea-, Mittemelanoom- Maliigne melanoom Merkelirakk-
pahaloomu- nahavdhid* (vt (vt 10ik 4.4), kartsinoom (vt
lised ja 16ik 4.4) liimfoom, leukeemia 161k 4.4),
tédpsustamata Kaposi
kasvajad (sh sarkoom
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Trombotsiito- Pantsiitopeenia* Aplastiline | Hematofaagne
liimfististeemi peenia, aneemia, aneemia*® histiotsiitoos
héired leukopeenia, (makrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
siindroom)*
Immuun- Allergilised | Vaskuliit (sh Agedad allergilised/ Dermato-
stisteemi héired reaktsiooni | antineutrofiilsete anafiilaktilised miiosiidi
d (vt,Naha | tslitoplasmaatiliste reaktsioonid (sh stimptomite
janahaalus- | antikehade angioddeem, halvenemine
koe kahjus- | positiivne vaskuliit) | bronhospasm),
tused”), sarkoidoos
autoanti-
kehade
teke*
Naérvisiisteemi Peavalu Sclerosis
héired multiplex’ile voi
lokaalsetele
demiieliniseerivatele
seisunditele viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
niagemisndrvi
poletiku ja
seljaajupodletiku
ndhud (vt 161k 4.4),
perifeersed
demiieliniseerivad

nihud, sh Guillaini-
Barré siindroom,
krooniline
poletikuline
demiieliniseeriv
poliineuropaatia,
demiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
161k 4.4),
krambihood
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 | saa hinnata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Silma Upveiit, skleriit
kahjustused
Stidame héired Kongestiivse Kongestiivse
siidamepuudulik- stidamepuudulikkuse
kuse dgenemine (vt | esmakordne
161k 4.4) avaldumine (vt
161k 4.4)
Respiratoorsed, Interstitsiaalne
rindkere ja kopsuhaigus (sh
mediastiinumi pneumoniit ja
hiired kopsufibroos)*
Seedetrakti Poletikuline
hiired soolehaigus
Maksa ja Maksaensiitimide Autoimmuunne
sapiteede aktiivsuse tous* hepatiit*
hiired
Naha ja Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni Toksiline
nahaaluskoe 166ve psoriaas (sh uus stindroom, kutaanne | epider-
kahjustused puhang voi vaskuliit (sh maalne
silvenemine ja ilitundlikkus- nekroliiiis
pustuloosne vaskuliit),
(médavilliline) multiformne
vorm, peamiselt eriiteem,
peopesades ja lihhenoidsed
jalataldadel), reaktsioonid
urtikaaria,
psoriaasisarnane
16ove
Lihaste, Nabha eriitematoosne
luustiku ja luupus, subakuutne
sidekoe naha eriitematoosne
kahjustused luupus,
luupusesarnane
siindroom
Neerude ja Glomeruloneftiit
kuseteede
héired
Uldised hiiired | Siistekoha Piireksia
ja manustamis- | reaktsioonid
koha (sh veritsus,
reaktsioonid verevalum,
eriiteem,
stigelus,

valu, turse)*

* Vt valitud korvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused
Kliinilistes uuringutes sai Enbreli 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat, seejuures
231 patsienti said 2 aastases aktiivse kontrolliga uuringus Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi.
Kokku téheldati 129 uut erinevat tiiiipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste uuringute kéigus
taheldatud kasvajate méér ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule. 240-1
psoriaatilise artriidiga ning Enbreliga ravitud patsiendil 1dbi viidud, ligikaudu 2 aastat vdldanud
kliinilise uuringu kdigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil 1&bi viidud iile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati Enbreli saanud patsientidel

6 pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavéhi juhust teatati kuni
2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda
raviti Enbreliga.
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7416 patsiendist koosnenud rithmas, keda raviti Enbreliga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujargsel perioodil (vt 161k 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus méarkimisvaarselt suurem Enbreli
saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid tavaliselt
esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikaudu 3...5 pdeva. Enbreliga ravi rithmas ei kasutatud enamusel
patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud patsientidest
manustati paikselt gliikkokortikosteroide voi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid monel
patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni ilmnemises
viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt modduvad ega kordunud ravi
jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 raviniddala jooksul
13,6%-1 Enbreliga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vdrrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (letaalselt loppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist vOi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud Enbreliga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsiistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (vdimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suudone infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
Enbreli, metotreksaati ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tdsiste infektsioonide
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik vélistada, et Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suureneda.

Enbreli voi platseebot saanud patsientidel ei taheldatud kuni 24 néadalat kestnud platseebokontrolliga
naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses. Enbreliga ravitud
patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit, pneumoonia, koletsiistiit,
osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline $okk, divertikuliit ja
abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis iihel patsiendil tdsine
infektsioon (kopsupdletik).

Enbreli kasutamisel on teatatud t3sistest ja surmaga 10ppevatest infektsioonidest; leitud patogeenide
hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, stidame paispuudulikkus,
aktiivne voi krooniline infektsioon anamneesis), on mdnedel juhtudel infektsioon tekkinud mone
nédala jooksul pérast Enbreliga ravi alustamist (vt 15ik 4.4). Sepsisega patsientidel voib ravi Enbreliga
suurendada suremust.

Seoses Enbreliga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pohjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh vodtohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli Enbreli kasutanud 15 402 uuringus osaleja oportunistlike
infektsioonide iildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid ligikaudu pooled koikidest
iile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Koige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole surmajuhtudest
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patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest oli patsientidel,
kellel tekkis Pneumocystis kopsupdletik, tdpsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt
161k 4.4).

Autoantikehad

Téiskasvanud patsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
ANA-test positiivseks (= 1:40) suuremal hulgal Enbreliga ravitud patsientidest (11%), vdrreldes
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed

DNA -kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
Enbreliga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal (3%
Enbreliga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon, keda raviti
Enbreliga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes
platseeboga. Pikaajalise Enbreliga ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi vai 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi voi
biopsia pdhjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vdi diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujargselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest moned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujdrgselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on 16ppenud letaalselt.

Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati Enbreli samaaegselt anakinraga, avastati
suurem tosiste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult Enbreliga raviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv < 1000/mm?). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiitimide aktiivsuse tous

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiiiimide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiilimide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).
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Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate korvaltoimete sagedus ja tiilip sarnane
taiskasvanutega. Erinevused vorreldes tdiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jérgnevates
alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid korvaltoimeid: aseptilise
meningiidi simptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 10ik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehiired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, I tiilipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes

43 last 69-st (62%) Enbreli 3 ravikuu véltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jétkuravi
uuringus. Korvaltoimete tiiiip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga Enbreli-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tdiskasvanutega; kdrvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid kdrvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu véltel Enbreli, vorreldes 349 tiiskasvanuga, kes pdodesid reumatoidartriiti. Sellisteks
korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsiendiaasta kohta), iiveldus (9%
patsientidest, 1,0 juhtu patsiendiaasta kohta), kGhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes katsetes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni siindroomi
juhtumit.

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel
48-nidalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4...17 aastat esinenud korvaltoimed

sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel tdheldatud korvaltoimetega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1dbi viidud kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m?, millele jirgnesid
subkutaansed annused 16 mg/m?* kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsient siistis endale
kogemata subkutaanselt 62 mg Enbreli kaks korda néddalas 3 nédala jooksul. Mingeid kdrvaltoimeid ei
tekkinud. Enbrelil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

107



Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva podletikulise protsessi peamine
vahendaja (tstitokiin). Suurenenud TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide
stinooviumis ja psoriaatilistes naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
siinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi korral viib pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-tasemeteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on
konkureerivaks inhibiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning pérsib selle kaudu
TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja liimfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
kahe erineva raku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumornekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ning lahustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus soltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fe-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvéirtusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
parssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, viljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept vdib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (niiteks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kéesolevas 10igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, {ihest uuringust psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud
patsientidel, iihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga téiskasvanud patsientidel, kahest uuringust
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga téiskasvanutel, neljast uuringust naastulise
psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
ja tihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.

Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes pddesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vdhemalt iithe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg v&i 25 mg Enbreli voi platseebot manustati subkutaanselt 2 korda niddalas
6 jarjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused véljendati reumatoidartriidi paranemise
protsentides Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (4dmerican College of Rheumatology, ACR)
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
valtel Enbreliga, vorreldes platseebot saanud patsientidega. Parast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: Enbrel-rithmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeborithmas vastavalt
23% ja 11%; ACR 50: Enbrel-riihmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeborithmas vastavalt 8% ja
5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel Enbrel vs.
platseebo p < 0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati Enbreli, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vihem kui 5% platseebot saanud patsientidega. Enbreliga ravitud patsientide hulgas
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nddalat péarast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu I6puks.
Kliiniline vastus soltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jdid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. Enbrel oli oluliselt efektiivsem kui platseebo, hinnates ravi
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efektiivsust nii ACR kriteeriumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jérgi,
mida ACR-kriteeriumid ei holmanud (néiteks hommikune liigesjdikus). Uuringu viéltel tditsid
patsiendid ka iga 3 kuu jarel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ),
milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, tildist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud
vaevusi. Paranemine ilmnes koigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel Enbreliga ravitud
patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Enbreli manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi stimptomid {ildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas ravim Enbreliga ravi taasalustamisel pérast selle drajatmist kuni 24 kuu
jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-
uuringutes, kus Enbreliga ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi
Enbreliga ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (< 3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaadiga ravi saanud. Enbreli manustati
subkutaanselt 10 mg voi 25 mg kaks korda nidalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nddalas uuringu 8 esimese niadala
jooksul, ravi jétkati kuni 24 kuud. Enbreli annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt 1dbi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel moodukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4...1,5 punkti. Ravi
25 mg Enbreliga nditas olulist paranemist 12 kuu méodumisel, mil ligikaudu 44% patsientidest oli
saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vdhem kui 0,5). Selline paranemine séilis ka uuringu teisel
aastal.

Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning véljendati muutusena
Sharp’i tildskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. Enbreli 10 mg annus omas jérjekindlalt viiksemat efekti
strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 12. ja 24. kuul 25 mg
Enbreliga méargatavalt tShusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg Enbreli saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on ndidatud ka
alloleval graafikul:

Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat < 3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

2.5 IZKUUU- 2.5 24 kuud
0 2.0 2.0
-
£E 15 1,3 15 13
- Q 1, y "
t(>> E dom 1'2 A 4
» ©
S S 19 0,9 1.0) 0,9
€53 0,8
== 0,6 0,6
= 0.5 04" 0404 0.5
0.0. |—. 0.0
TSS Erosioonid JSN TSS Erosioonid JSN
CJ MTX
E Enbrel 25 mg
*p<0,05

Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult Enbreli (25 mg 2 korda nidalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nédalas, annuse
mediaan 20 mg) ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
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radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused vahemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi riihma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastused
ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel mérkimisvéarselt
suuremad kui mdlemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt andmeid allpool
olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu pédrast Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil olulisi eeliseid,
vorreldes Enbreli monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.

Kiliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: Enbrel vs. metotreksaat vs.
Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

Enbrel +
Tulemusniitaja Metotreksaat Enbrel metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR ravivastused®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"*
DAS
Algne skoor® 5,5 5,7 5,5
Skoor 52. ravinddalal® 3,0 3,0 2,3%¢
Remissioon® 14% 18% 37%"
HAQ
Algne 1,7 1,7 1,8
52. ravinidalal 1,1 1,0 0,870

a: Patsiente, kes osalesid uuringus viahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) vaartuste mediaanid.

c: Remissiooni korral DAS <1,6

Kahe raviskeemi p-véairtuste vordlus: 7=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat
ning ¢6=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. Enbrel

Radiograafiline progresseerumine oli Enbrel-rithmas pérast 12 kuud oluliselt véiiksem kui
metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonravi andis radiograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt allpool toodud tulemusi).
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Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat vs. Enbrel/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused
12. kuul)

3,0 1
2'& 3 metotreksaat
25 E=S Enbrel
"~ mmm Enbrel + metotreksaat
204
1,68
3w 15 [ ]
3 5.
T 1,12
- QD
© E 1,0
0 2
2 ® 0,52*
=22 0,5 - . 0,32
2°© o 0,21
00t ———__. ____-.__ _____
. 7.9
-0,51 -0,30 -0,23
-0,5474
-1,0- .
—TSS — —Erosioon— — JSN —

Kahe raviskeemi p-vaartuste vordlus: *=p<0,05 Enbrel vs. metotreksaat,
+=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning ¢=p<0,05 Enbrel +
metotreksaat vs. Enbrel

Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil tdheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes Enbreli
monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu pérast Enbreli monoteraapial
olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus koigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus < 0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu péarast Enbreli/metotreksaadi kombinatsioonravi rithmas korgem,
vorreldes ainult Enbreli ja ainult metotreksaadi rithmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05).
Erinevus Enbreli ja metotreksaadi rithmade vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
16petasid uuringu kdigus 24-kuulise tdieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise mairad vastavalt
78%, 70% ja 61%.

50 mg Enbreli (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord niadalas ohutust ja efektiivsust
hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsiendil. Selles uuringus
said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg Enbreli {iks kord néddalas ja 153 patsienti said

25 mg Enbreli kaks korda nédalas. Kahe Enbreli ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid oma
toimelt RA ndhtudele ja siimptomitele 8. nidalal vorreldavad; 16. ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi
tulemused erinevad (tulemused olid samavéarsed). 1 50 mg/ml siiste leiti olevat bioekvivalentne kahe
25 mg/ml siistega.

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 205
psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vanusevahemikus 18...70 aastat ning pddesid
aktiivset psoriaatilist artriiti (= 3 turses liigest ja > 3 tundlikku liigest) vdhemalt {ihe jargneva
liigeskahjustuse tiilibi ndol: (1) distaalne interfalangeaalliigeste haaratus; (2) poliiartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoidsdlmekesed ning esineb psoriaas); (3) mutileeriv artriit; (4) asimmeetriline
psoriaatiline artriit vdi (5) akiiloseeriva spondiiliidi sarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
psoriaasinaastud, mis olid > 2 cm diameetriga. Patsiente oli eelnevalt ravitud MSPV A-ga (86%),
HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%). Patsientide kdigusolev metotreksaatravi (stabiilne

> 2 kuu viltel) vois jitkuda stabiilse annusega < 25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg Enbreli (vGttes
aluseks annuse médramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) vdi platseebot manustati
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subkutaanselt 2 korda nédalas 6 kuu jooksul. Topeltpimeda uuringu 16pus voisid patsiendid
registreeruda pikaajalisse avatud jatku-uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilisi ravivastuseid véljendati nende patsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,
50 ja 70 ravivastuse ning paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Criteria, PsARC) jargi. Tulemused on toodud alljérgnevas tabelis:

Platseebokontrolliga uuringu tulemused
psoriaatilise artriidiga patsientidel
Patsientide protsent

Platseebo Enbrel?

Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20

3. kuu 15 59

6. kuu 13 50°
ACR 50

3. kuu 4 38°

6. kuu 4 37°
ACR 70

3. kuu 0 11b

6. kuu 1 9¢
PsARC

3. kuu 31 72b

6. kuu 23 70°

a: 25 mg Enbreli subkutaanselt 2 korda nédalas
b: p< 0,001, Enbrel vs. platseebo
c: p< 0,01, Enbrel vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nddala mdodumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16puni. Enbrel andis vorreldes platseeboga
margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivsuse niitajate osas (p < 0,001), ravivastused olid
sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul kui ka ilma selleta. Psoriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ funktsionaalsuse indeksit. Enbreliga ravitud
psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse indeks oli koikides ajapunktides platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud (p< 0,001).

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati radiograafilisi muutusi. Kéte ja randmete radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. ja 24. kuul. Jargmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiiiisis, milles kdigi mis tahes pShjusel uuringust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progresseerumiseta patsientide osakaal (TSS muutus < 0,5) 12. kuul Enbreli
rithmas korgem kui platseeboriihmas (vastavalt 73% ja 47%, p < 0,001). Enbreli mdju radiograafilisele
progresseerumisele sdilis patsientidel, kes jatkasid ravi teisel aastal. Poliiartikulaarsete stimmeetriliste
liigesekahjustustega patsientidel tdheldati perifeersete liigesekahjustuste aeglustumist.

Sharp’i iildskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

Platseebo Etanertsept
Aeg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = standardviga.
a.p=0,0001.

Enbreliga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiiiisiline funktsioon ja see
tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

Enbreli efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide vdhese arvu tottu.
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Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord
néddalas. Toendusmaterjal, et ravimi manustamine iiks kord niddalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid Enbreli 25 mg kaks korda nédalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said ravi Enbreliga. Nendest uuringutest suurim (n=227) viidi 1abi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina > 30 hommikuse jaikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning >30 vihemalt kahe osas jdrgnevast kolmest parameetrist: patsiendi iildine
hindamine; dise seljavalu ja iildise seljavalu keskmine VAS skoor; Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMRide, MSPV Ade voi kortikosteroididega, voisid jitkata nende
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tdieliku ankiiloosiga patsiente.
138 patsiendile manustati 6 kuu véltel 2 korda niddalas subkutaanselt 25 mg Enbreli (vottes aluseks
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) vdi platseebot.

Esmane efektiivsuse madramine (ASAS 20) néitas > 20% paranemist vihemalt kolmes ankiiloseeriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-st valdkonnast (patsiendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja poletik) ja haiguse siivenemise puudumine allesjddnud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néitasid vastavalt 50% voi 70%
paranemist.

2 nédalat pérast ravi alustamist osutus Enbreliga ravi vorreldes platseeboga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pohjal oluliselt efektiivsemaks.

Platseebokontrolliga uuringu tulemused ankiiloseeriva
spondiiliidiga patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo Enbrel

\Ankiiloseeriva spondiiliidi N=139 N=138
ravivastus
ASAS 20

2 nédalat 22 46

3 kuud 27 60°

6 kuud 23 58
ASAS 50

2 nédalat 7 24*

3 kuud 13 45°

6 kuud 10 42°
ASAS 70

2 nédalat 2 12°

3 kuud 7 29°

6 kuud 5 28°

a: p <0,001, Enbrel vs. platseebo

b: p=0,002, Enbrel vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi
ajal (2 nddala moddumisel) ning séilis 6-kuulise ravi [0puni. Ravivastused olid sarnased nii nendel
patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.
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Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nédalas manustatud 50 mg Enbreli (kaks 25 mg sc stistet) ja kaks korda
nidalas manustatud 25 mg Enbreli ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli mdlema
annustamisskeemi (50 mg iiks kord nédalas ja 25 mg kaks korda niddalas) puhul sarnane.

Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

1. uuring
Enbreli efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati

randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati 215
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tiiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18...49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse spondiiloartriidi
ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse spondiiloartriidi
New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi talumatus kahe voi
enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg Enbreli liks kord nédalas voi
platseebot 12 nédala jooksul. Esmane efektiivsusnéitaja (ASAS 40) oli 40% ulatuses paranemine
viahemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise puudumine jarelejaanud
valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus kdik patsiendid said 50 mg
Enbreli iiks kord nédalas kuni 92 lisanédala jooksul. Poletiku hindamiseks algtasemel, 12. ja

14. nddalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja liilisambast.

Vorreldes platseeboga andis Enbrel statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6
osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis ja BASDAI 50-s. 12. nddala tulemused
on esitatud allolevas tabelis.

Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi
uuringus: 16pptulemused saavutanud patsientide osakaal

Topeltpime kliiniline Platseebo Enbrel
ravivastus 12. niddalal N=106...109* N=103...105%*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS-i osaline remissioon 11,9 24 8°
BASDAT***50 23,9 43,8°

*MOonelt patsiendilt ei saadud téielikke andmeid iga 1dpptulemuse kohta

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society (Spondiiloartriidi
Rahvusvahelise Uhingu hinnangud)

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse
aktiivsuse indeks)

a: p< 0,001, b:< 0,01 ja c:< 0,05, vastavalt Enbreli ja platseebo vahel

Enbreli saanud patsientidel moodeti 12. nddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine SPARCC-i
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris. Kohandatud
keskmine muutus algtasemelt oli Enbreliga ravitud patsientidel (n=95) 3,8 vorreldes platseebot saanud
patsientide (n=105) muutusega 0,8 (p < 0,001). 104. nédalal oli kdikidel Enbreliga ravitud patsientidel
keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga moddetud sakroiliakaal-liigese skooris 4,64
(n=153) ning 1,4 lillisamba skooris (n=154).

Vorreldes platseeboga néitas Enbrel 12. niddalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes algtasemega
enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiiiisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne indeks),
EuroQol 5D terviseseisundi tildskoor ja SF-36 fiiiisilise komponendi skoor.

Enbreli saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nddalal) ja siilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fiilisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nédalaks oli toimunud liilisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
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progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiitipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.

2. uuring
Mitmekeskuselises avatud, 3 perioodiga 4. faasi uuringus hinnati Enbreliga ravi drajétmist ja

taasalustamist aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel, kes saavutasid
parast 24-nddalast ravi piisava ravivastuse (inaktiivne haigus méaratleti C-reaktiivset valku (CRP)
kasutava ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoori (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, ASDAS) jargi kui ASDAS CRP skoor alla 1,3).

Aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga 209 tdiskasvanud patsienti (vanuses
18...49 aastat), kes méératleti Spondiiloartriidi Rahvusvahelise Uhingu hinnangu (ASAS) jirgi
aksiaalse spondiiloartriidi klassifitseerimiskriteeriumitele vastavateks patsientideks (kuid kes ei taitnud
New Yorgi ankiiloseeriva spondiiloartriidi modifitseeritud kriteeriume), kellel tuvastati MRT-uuringus
positiivne leid (MR T-uuringu jérgi aktiivne pdletik, mis viitab suure tdendosusega spondiiloartriidiga
seotud sakroiliidile) ja/voi kellel vastas hsCRP (high sensitivity, kdrgtundlik) analiiiisi tulemus
kriteeriumitele (médratletud kui hsCRP > 3 mg/1) ja kellel olid skriininguvisiidil aktiivsed siimptomid,
st ASDAS CRP skoor 2,1 v0i suurem, said 1. perioodil 24 nidala jooksul avatult Enbreli 50 mg iiks
kord nédalas pluss stabiilset taustravi MSPV A-ga optimaalses ja talutavas poletikuvastases annuses.
Lisaks pidi patsientidel olema ebapiisav ravivastus vihemalt kahele MSVPA-Ie v6i nende talumatus.
24. nadalaks muutus 119 (57%) patsiendil haigus inaktiivseks ja nad alustasid osalemist 2. perioodi
40-nidalases érajétufaasis, milles uuritavad 10petasid ravi etanertseptiga, kuid jétkasid taustravi
MSPVA-ga. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli haiguse dgenemise esinemine (médratleti kui
eriitrotsiilitide settereaktsiooni (erythrocyte sedimentation rate, ESR) kasutav ASDAS-i skoor
(ASDAS ESR) 2,1 voi suurem) 40 nédala jooksul pérast Enbreliga ravi drajatmist. Patsiente, kellel
haigus dgenes, raviti uuesti Enbreli annusega 50 mg tiks kord nédalas 12 nédala jooksul (3. periood).

2. perioodil suurenes nende patsientide osakaal, kellel esines > 1 dgenemine, 22%-1t (25/112)
4. nidalal 67%-ni (77/115) 40. nddalal. Kokkuvdttes esines 75% (86/115) patsientidest dgenemine mis
tahes ajahetkel 40 nadala jooksul parast Enbreliga ravi drajatmist.

2. uuringu oluline teisene eesmérk oli hinnata dgenemiseni kulunud aega pérast Enbreliga ravi
drajatmist ja lisaks vorrelda aega dgenemiseni nendel 1. uuringus osalenud patsientidel, kes téitsid
nduded osalemiseks 2. uuringu drajatufaasis ja jatkasid ravi Enbreliga.

Pérast Enbreliga ravi drajétmist dgenes haigus mediaanselt 16 nddala méddudes (95%
usaldusvahemik: 13...24 nidalat). Alla 25% 1. uuringus osalenud patsientidest, kellel ravi éra ei
jéetud, esines haiguse dgenemine sama 40 nidala jooksul nagu 2. uuringu 2. perioodil. Aeg haiguse
dgenemiseni oli statistiliselt oluliselt lithem neil uuritavatel, kes lopetasid ravi Enbreliga (2. uuring)
vorreldes uuritavatega, kes said pidevat ravi etanertseptiga (1. uuring), p < 0,0001.

Neist 87 patsiendist, kes alustasid osalemist 3. perioodil ja said uuesti ravi Enbreli annusega 50 mg tiks
kord nidalas 12 nédala jooksul, saavutas 62% (54/87) uuesti inaktiivse haiguse, neist 50% saavutas
selle uuesti 5 niadala jooksul (95% usaldusvahemik: 4...8 nadalat).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 voi PGA
vihem kui “hea”) vai seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust vdhemalt iihele kolmest olemasolevast siisteemsest ravist.

Enbreli efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid Enbreli muude siisteemsete
ravidega sellistele ravidele alluva mddduka kuni raske psoriaasiga patsientidel. Selle asemel hinnati
Enbreli ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus.
Primaarne efektiivsusnéitaja kdigis neljas uuringus oli patsientide hulk igas ravigrupis, kes saavutasid
PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jérgi, vorrelduna ravi
alustamisega) 12 nidala méodumisel.
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Uuring 1 oli 2. faasi uuring > 18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise
psoriaasiga, mis haaras > 10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti

24 nadalaks annusele 25 mg Enbreli (n=57) v&i platseebole (n=55) kaks korda nédalas.

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) olema

skriinimise ajal vdhemalt 10. Enbreli manustati 6 jérjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg iiks kord
néidalas, 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 nédala topeltpimeda

raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot voi iiht {ilaltoodud Enbreli annustest. Pérast
12-nédalast ravi jitkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud Enbreliga (25 mg kaks korda
nidalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jéitkasid kuni 24. nédalani annusega, millele nad
esialgselt olid randomiseeritud.

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringusse liilitamise kriteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala viltel 25 mg v&i 50 mg Enbreli voi
platseebot kaks korda néddalas. Seejdrel said koik patsiendid avatult 25 mg Enbreli kaks korda niadalas
tdiendava 24 nidala viltel.

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse liilitamise kriteeriumid olid samad mis
uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patsiendid 50 mg Enbreli voi platseebo annuse iihe korra
nédalas 12 nédala jooksul ning seejdrel said koik patsiendid veel 12 néddala jooksul avatult 50 mg
Enbreli tihe korra nddalas.

Uuringus 1 oli Enbreliga ravitud grupis 12. nédalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega

patsientide osakaal (30%) kui platseeboga ravitud grupis (2%) (p < 0,0001). 24. nidalal oli Enbreli

grupis 56% patsientidest saavutanud PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4

pohitulemused on néidatud allpool.

Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

------------------ Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4
Enbrel Enbrel----—--| | - Enbrel-----
25 mg 50 mg 25mg  50mg S50mg S0mg
Platseebo 2}<orda 2}<orda Platseebo 2}<orda 2}<orda Platseebo 1..k0rd 1..k01r d
=166 n_adalas_ n_adalas_ =193 na_dalas na_dalas 046 nac_lalas nac_la as
= n= n= n= n=196 n=196 n=96 n=90
nd12 e 162 164 164 | M2 | a2 ndi2 | M2 | g2 ndoae
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58* 70  74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA”,
puhas
vOi
peaaegu
puhas 5 34* 39  49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <£0,0001, vorrelduna platseeboga
a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna platseebo pohigrupp sai
Enbreli 25 mg kaks korda nidalas voi 50 mg iihe korra nddalas 13. kuni 24. nédalani.
b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline iildhinnang). Puhas v6i peaacgu
puhas — defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said Enbreli, oli esimese visiidi ajaks (2 nddalat) tekkinud
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24-nédalase ravi 1dpuni.
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Uuringus 2 oli ka érajétuperiood, kus 24. nédalaks vihemalt 50%-lise PASI néitajate paranemise
saavutanud patsientidel ravi l10petati. Patsiente jélgiti pérast ravi lopetamist dgenemise suhtes (PASI

> 150%, vorreldes ravi algusega) ja haiguse taastekkeni (defineeritud kui ravi algusest 24 nddalaga
saavutatud paranemisnihtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajétuperioodi
ajal taastusid psoriaasi siimptomid jark-jargult, aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei
téaheldatud haiguse &dkilist 4genemist ega psoriaasiga seotud tdsiseid korvaltoimeid. Leiti moningaid
tdendeid toetamaks Enbreli kordusravi kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli olemas.

Uuringus 3 enamus patsiente (77%), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nidalas ja
olid oma Enbreli annust vihendanud 12. nédalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75
ravivastuse 36. nddalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jatkas
PASI 75 ravivastus paranemist 12. ja 36. nddala vahel.

Uuringus 4 oli Enbreli ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nédalal PASI 75
(38%), vorreldes platseeborithmaga (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu
jooksul 50 mg iiks kord nédalas, jatkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid

24, nadalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles Enbreli kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva v0i pideva ravi kasuks, ldhtuvalt patsiendi vajadustest.

Enbreli-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vdis ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tottu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga voi psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel vihem
kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 nidala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Enbreli ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiilipi simptomitega (poliiartriit,
oligoartriit, siisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende haiguse aktiivsusaste
oli moddukas voi kdrge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset poletikuvastast preparaati ja/vdi prednisooni (< 0,2 mg/kg 60péevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (annus maksimaalselt 25 mg)
Enbreli subkutaanselt 2 korda néddalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel ilmnes 90. pievaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jéi Enbreliga ravile, teisele manustati platseebot 4 kuu
viltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilise vastuse hindamiseks kasutati ACR Pedi 30
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definitsiooni. Paranemist defineeriti > 30% paranemisena véhemalt kolmes kuuest pohikriteeriumist ja
> 30% halvenemisena mitte enam kui tihes kuuest JRA pdhikriteeriumist, milleks olid poletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang {ildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus

> 30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui tihes kuuest JRA
pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 poletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt Enbreli,
vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p=0,007). Enbreliga ravitud patsientide
grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga ravitutel
mediaanselt 28 pdeva moddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 paeva méodudes ravivastus ja
kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jitkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu tulemust)
patsientidel, kellele manustati jétkuvalt Enbreli, samas kui platseeboga ravitud patsientidel paranemist
ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jitkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
Enbreliga ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste korvaltoimete ja tosiste infektsioonide arv.

Enbreli monoteraapia (n=103), Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) v6i metotreksaadi
monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud 594-1 juveniilse
idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt kirjeldati
etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud patsientidel
(3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud iihe riihmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) Enbreli annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis
manustati kord niddalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas
enamik patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnéitajates,
nagu valulike liigeste arv ja arsti iildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA
uuringutes.

Pohiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jatku-uuringus ja neid jalgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu 16puks oli uuringusse jaénud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt Enbreli, 7 patsiendil (6%) oli ravi dra jaetud vdheaktiivse/inaktiivse
haiguse tottu, 5 patsiendil (5%) oli péarast vahepealset ravi drajatmist uuesti alustatud ravi Enbreliga ja
45 patsienti (41%) olid ravi Enbreliga lopetanud (kuid olid jaanud jilgimisele); 25 patsienti 109-st
(23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. Pohiuuringus téheldatud kliinilise seisundi
paranemine efektiivsuse koigi tulemusnéitajate osas piisis iildiselt kogu jalgimisperioodi jooksul.
Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust kliinilise ravivastuse kohta oli Enbreli pidevalt votvatel patsientidel
uuringu jooksul tiks kord lubatud ravi 4ra jétta ja ravi taasalustada. Ravi ajutist drajatmist kasutati

30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (maératletud kui halvenemine > 30% ulatuses vahemalt kolmes
kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui tihes iilejddnud kuuest ACR Pedi kriteeriumist ja
vahemalt 2 poletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg haiguse dgenemiseni parast
Enbreliga ravi drajétmist oli 190 pdeva. Ravi alustati uuesti 13 patsiendil ja hinnanguliselt oli
mediaanaeg ravi drajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 pideva. Hindamispunktide vdikese arvu tottu
tuleb neid tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui tédheldati pShiuuringus.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis nditaksid Enbreliga ravi
jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu véltel ravi alustamisest
Enbreliga. Samuti ei ole 1&bi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud Enbreli soovitatava annuse

viahendamise toimet parast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.
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Naastulise psoriaasiga lapsed

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 211 lapsel
vanuses 4...17 aastat, kellel oli m6ddukas kuni raske naastuline psoriaas (méaratletud arsti staatilise
iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, holmas > 10% kehapindalast ja PASI > 12). Tingimustele vastavad
patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli paikne ravi olnud neile ebapiisav.

Patsientidele manustati Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseebot iiks kord nidalas 12 nédala
jooksul. 12. nddala moddudes oli Enbreli ravirithma randomiseeritud patsientide seas rohkem

positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 niidala méodudes

Enbrel
0,8 mg/kg iiks kord
nidalas Platseebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA puhas v6i minimaalne, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Liihend: sPGA — arsti staatiline iildhinnang.
a. p<0,0001, vorreldes platseeboga.

Pérast 12-nddalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) tiks kord
nidalas veel 24 nédala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased topeltpimedal
perioodil tiheldatutele.

Randomiseeritud érajétuperioodil oli seekord platseeborithma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niiiid Enbreli rithma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 nédalat.

Enbreli annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tShusust manustamisel iiks kord niddalas
hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast eelpool
kirjeldatud 48-nédalast uuringut. Pikaajaline kogemus Enbreliga oli iildiselt vorreldav algse
48-nidalase uuringuga ega nididanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiitimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
vOimaldab médrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi pérast ithekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda niddalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
ligikaudu 2 korda kdrgem kui {ihekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg Enbreli nahaaluse
siiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 + 0,66 ng/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 235 + 96,6 pg-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised piisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg Enbreli
manustamisel iiks kord niddalas (n=21) ja 25 mg Enbreli manustamisel kaks korda nidalas (n=16)
vastavalt: Cnax=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cnin=1,2 mg/1 vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/l vs.

316 mg-h/l. Avatud, tiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et iiks
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga.
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Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisis oli
etanertsepti plisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg Enbreli iiks kord nddalas (N=154)
puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg Enbreli kaks korda nddalas (N=148).

Jaotumine

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine

Etanertsept eritub aeglaselt organismist. Poolvéértusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi. Kliirens on
ligikaudu 0,066 1/h reumatoidartriidiga patsientidel, mis on monevorra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). Enbreli farmakokineetika on sarnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel etanertsepti farmakokineetilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Kuigi radioaktiivselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Seega neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Maksakahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei tdheldatud d4geda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

FEakad

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiitisiti korge
vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg Enbreli 2 korda nidalas 3 kuu véltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vahenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati timber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid margatavalt madalamad véikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4...17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nddalas) etanertsepti tiks kord niddalas kuni 48 nadalat. Keskmine madalaim seerumi
tasakaalukontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nidalal 1,6...2,1 pg/ml. Need keskmised
kontsentratsioonid naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida tédheldati
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juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas,
maksimaalne annus 50 mg niddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid
kontsentratsioonidele, mida tdheldati naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kes said raviks
25 mg etanertsepti kaks korda nidalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilistes uuringutes Enbreliga ei leitud ravimil annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist
toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on Enbreli hinnatud mitte-genotoksiliseks.
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loomuuringute andmed puuduvad, kuna
nérilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Enbrel ei pdhjustanud surma ega mérgatavaid toksilisuse siimptomeid hiirtel ega rottidel ithekordse
nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi lihekordse intravenoosse annuse 1000 mg/kg manustamisel. Enbrel
ei kutsunud ka esile annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist toimet Cynomolgus ahvidel, kellele
manustati ravimit 2 korda nédalas nahaalusi 4 voi 26 jérjestikusel nddalal annuses (15 mg/kg), mis
poOhjustas iile 27-kordsete seerumikontsentratsioonide (AUC pdhjal) kujunemise vorreldes nendega,
mis saavutatakse inimestel 25 mg annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

sahharoos

naatriumkloriid

L-arginiinvesinikkloriid
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
suistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.

Enbreli voib sdilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanddalase perioodi véltel,
pérast seda ei tohi Enbreli uuesti killmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata &ra nelja nédala jooksul
pérast kiilmkapist vdljavotmist, tuleb see dra visata.

Hoida pen-siistlid karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

25 mg siistelahust pen-siistlis

Pen-siistel, mis sisaldab 25 mg siistlit Enbreliga. Pen-siistlis sisalduv siistal on ldbipaistvast klaasist
stistal (I tiiiipi klaas) roostevabast terasest 27 G ndela, kummist ndelakaitse ja plastikust kolviga.
Pen-siistli ndela kork sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateksi derivaat). Vt 16ik 4.4.

121



Pakend sisaldab 4, 8 vdi 24 pen-siistlit Enbreliga ja 4, 8 voi 24 alkoholiga immutatud lappi. Koik
pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

50 mg siistelahust pen-siistlis

Pen-siistel, mis sisaldab 50 mg siistlit Enbreliga. Pen-siistlis sisalduv siistal on ldbipaistvast klaasist
stistal (I tiiiipi klaas) roostevabast terasest 27 G ndela, kummist ndelakaitse ja plastikust kolviga.
Pen-siistli ndela kork sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateksi derivaat). Vt 161k 4.4.

Pakend sisaldab 2, 4 vdi 12 pen-siistlit Enbreliga ja 2, 4 voi 12 alkoholiga immutatud lappi. Koik
pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutus- ja kéisitsemisjuhend

Enne siistimist tuleb lasta Enbreli tihekordsel pen-siistlil saavutada toatemperatuur (ligikaudu 15 kuni
30 minutit). Selle ajal ei tohi ndela kaitset eemaldada. Lahus peab olema vaateaknast vaadeldes
labipaistev kuni kergelt sillerdav, varvitu kuni kahvatukollane v&i kahvatupruun ning vdib sisaldada
vaikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi.

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehel (vt 18ik 7 ,,Kasutusjuhend”).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

Enbrel 25 mg siistelahus pen-siistlis
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg siistelahus pen-siistlis
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 3. veebruar 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev: 26. november 2009
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 10 mg lastel kasutatava siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga viaal sisaldab 10 mg etanertsepti. Parast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab lahus
etanertsepti 10 mg/ml.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber).

Pulber on valge. Lahusti on ldbipaistev vérvitu vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele ravile voi valgusravile voi kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enbreliga ravi peab alustama ja ravi kulgu jalgima juveniilse idiopaatilise artriidi v3i laste naastulise
psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst. Enbreliga ravitavatele patsientidele tuleb anda
patsiendi kaart.

Annustamine

Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus

Annust ei ole vaja kohandada.
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Lapsed

10 mg tugevust kasutatakse lastel, kellele on médratud 10 mg v4i vahem. Iga Enbreli 10 mg viaal
tuleks kasutada iiks kord iihel patsiendil, allesjadnud lahus tuleb havitada.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg), mis manustatakse kaks korda nédalas
subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva voi 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg iihe
annuse kohta), mis manustatakse iiks kord nddalas.Ravi katkestamist tuleks kaaluda patsientidel, kellel
ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid lastel vanuses 2...3 aastat ei ole 14bi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on lastel vanuses 2...3 aastat
sarnane tdiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui annustada Enbreli kord nédalas
0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 15ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustusel lastel vanuses alla 2 aasta Enbreli tildjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord niddalas kuni 24 nédalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nddalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on ndidustatud ravi kordamine Enbreliga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nidalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta Enbreli tildjuhul ei kasutata.
Manustamisviis

Enbreli manustatakse subkutaanse siistena. Enne kasutamist tuleb Enbreli siistelahuse pulber muuta
manustamiskolblikuks 1 milliliitris lahustis (vt 15ik 6.6).

Uksikasjalikud juhised manustamiskdlblikuks muudetud Enbreli siistelahuse ettevalmistamiseks ja
manustamiseks on toodud pakendi infolehel 18igus 7 ,,Kasutusjuhend”. Uksikasjalikud juhised
tahtmatu annustamise voi plaanipédrase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas vahelejédénud annuste
kohta on toodud pakendi infolehe 16igus 3.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Sepsis voi sepsise risk.

Enbreliga ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise voi lokaliseerunud infektsiooniga)
patsientidel.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi kaubanduslik
nimi ja partii number selgelt dokumenteerida (esitada) patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja pdrast ravi Enbreliga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes arvesse,
et etanertsepti keskmine eritumise poolvédrtusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemikus 7...300 tundi).
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Seoses Enbreli kasutamisega on teatatud tosiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja oportunistlike
infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt

101k 4.8). Neid infektsioone pShjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid
(sealhulgas algloomad). Mdnel juhul teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke infektsioone
dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 16ppes monikord surmaga. Patsiendi
hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste oportunistlike infektsioonide
tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel tekib Enbreliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jdlgida. Enbreli manustamine
tuleb 16petada tdsise infektsiooni arenemisel. Enbreli kasutamise ohutust ja efektiivsust krooniliste
infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Enbreliga ravi médramisel
patsientidele, kellel on esinenud korduvaid voi kroonilisi infektsioone, samuti infektsiooni teket
soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud voi ravile halvasti alluv diabeet).

Tuberkuloos

Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset vdi kopsuvilist
tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist Enbreliga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab holmama tiksikasjalikku anamneesi, sh pdetud tuberkuloos voi véimalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/vdi hetkel saadavat immunosupressioonravi. Kdikidel
patsientidel tuleb teha nouetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide tegemine on soovitatav kanda
patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab vGtma arvesse tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste vdimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud immuunsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi Enbreliga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Enbreliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb viga hoolikalt kaaluda
Enbreliga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Enbreliga voi pérast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad ndhud vai siimptomid (nt piisiv koha, kehakaalu langus, viike palavik), peavad nad p66rduma

arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
on negatiivne. Enne Enbreliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Enbreli manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jilgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse ndhtude ja stimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nédalat pérast ravi 1opetamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist samaaegselt
TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada ravi
Enbreliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine

Enbreli saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepatiiti, tuleb Enbreli kasutada ettevaatusega.
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Samaaegne ravi anakinraga

Enbreli ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tosiste infektsioonide ja neutropeenia tekke
riski suurenemisega, vorreldes ainult Enbreli manustamisega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata Enbreli ja
anakinrat koos kasutada (vt 15igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 15ik 4.5).

Allergilised reaktsioonid

Enbreli manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angioddeemi ja urtikaariat. Ukskoik millise tdsise allergilise
voi anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Enbreliga ravi kohe lopetada ning alustada vastava
raviga.

Lahjendi siistla kummist otsakork (sulgur) sisaldab lateksit (kuiv naturaalne kummi), mis voib

pohjustada ilitundlikkusreaktsioone patsientidel ja teistel Enbreli késitsevatel isikutel, kes on voi
voivad olla tundlikud lateksi suhtes.

Immunosupressioon

On véimalik, et TNF-antagonistid, sh Enbrel, kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus Enbreliga raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistiiiipi iilitundlikkusreaktsioonide parssimist,
immunoglobuliinide taseme vdhenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid ilma jadknéhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks, tuleks Enbreliga ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i
immunoglobuliini profiilaktilist manustamist.

Enbreli ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvahk ning limfoom) (vt 16ik 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud
TNF-antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollriihma patsientidega. Esinemissagedus
oli siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli liihem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujérgsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge pdletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia v6i muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.
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TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
téiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujirgsel perioodil
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga 16ppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
limfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tiilipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vélistada.

Nahavihid

TNF-antagonistide, sealhulgas Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja
mittemelanoomset nahavahki. Enbreliga ravitud patsientidel on turuletulekujargselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Koikidel, eriti aga nahavihi riskiteguritega patsientidel on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida.

Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines Enbreli kasutanud patsientidel, eelkoige
psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavahki kui kontrollriihma kuulunud

patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Enbreliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad Enbreli. Psoriaatilise artriidiga
taiskasvanud patsientidel 1dbi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga randomiseeritud kliinilises
uuringus said 184 patsienti 4. nddalal veel mitmevalentset pneumokokkide vastast
poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik Enbreli saanud psoriaatilise artriidiga
patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-rakulise
immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest {ildiselt monevorra madalam;
samas tidheldati monedel Enbreli saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset suurenemist
vorreldes Enbreli mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Autoantikehade teke

Enbreliga ravi vOib pdhjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 15ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

Enbreliga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja védga harva aplastiline aneemia, mis
monikord on 16ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
Enbreliga tuleb olla ettevaatlik. Koiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida, et
nad peavad arstiga {ihendust votma kohe, kui Enbreliga ravi ajal tekivad patsientidel vercloomehdirele
vOi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid, veritsemine,
kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliiiis. Kui diiskraasia
leiab kinnitust, tuleb Enbreli manustamine 1dpetada.

Neuroloogilised hédired

Enbreliga ravitud patsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 161k 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid
poliineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré stindroom, krooniline poletikuline demiieliniseeriv
poliineuropaatia, demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud Enbreliga ei ole holmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste
TNF-antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. Enbreli
médramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus voi kellel
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.
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Kombinatsioonravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel ei
taheldatud Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid ning
Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane Enbreli vdi metotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. Enbreli pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole tdestatud.

Enbreli kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus

Pohinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 16ik 5.2), ei ole neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne sidamepuudulikkus)

Siidame paispuudulikkusega patsientidele Enbreli méadramisel peab olema ettevaatlik.
Turuletulekujérgselt on teatatud Enbreli votvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos vai ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (< 0,1%) on teatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud siidame-veresoonkonna
haigusi. Moned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid Enbreli kasutamist siidame paispuudulikkuse ravis, 1opetati seoses efektiivsuse puudumisega.
Kuigi 16plikke jareldusi ei saa teha, viitasid neist iihe suurema uuringu andmed voimalikule siidame
paispuudulikkuse siivenemisele patsientidel, kellele oli méératud ravi Enbreliga.

Alkohoolne hepatiit

II faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutati mddduka voi raske alkohoolse hepatiidi raviks Enbreli voi platseebot, ei olnud Enbrel
efektiivne ning Enbreliga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu moéddudes oluliselt suurem. Seega ei
tohi Enbreli alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik Enbreli kasutamisel
patsientide raviks, kellel on ka mdddukas vdi raske alkohoolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tdiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsilklofosfamiid vGi metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka Enbreli (ravi pikkuse mediaan 25 kuud), ei
leitud toendeid, et Enbrel oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate halvaloomuliste
(mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem Enbreli saanud
isikute grupis. Enbreli kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast Enbreliga ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tingis mdnel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

Eripopulatsioonid

Eakad

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvottes erinevusi korvaltoimete, tdsiste kdrvaltoimete ega tosiste infektsioonide esinemises
65-aastastel ega vanematel Enbreli kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pd6rama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.
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Lapsed

Vaktsineerimised
Lapsi on v8imaluse korral soovitatav enne Enbreliga ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt {ilal Vaktsineerimised).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne ravi anakinraga

Taiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud Enbreli ja anakinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vOrreldes mdlema preparaadi eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksaadiga ravitud
taiskasvanud patsientidele manustati nii Enbreli kui anakinrat, tdheldati suurem tdsiste infektsioonide
(7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsientidel, keda raviti ainult Enbreliga (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Kuna Enbreli ja anakinra kombinatsioon ei ole iiksikkomponentidega vorreldes
nididanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.4).

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga

Nende tdiskasvanud patsientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksméaratud annustes sulfasalasiini,
taheldati Enbreli lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
viahenemist, vorreldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult Enbreli voi ainult sulfasalasiini. Selle
koostoime kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst olema
ettevaatlik.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kui Enbreli manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja arvatud
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite voi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud. Vaktsineerimisteave vt 15ik 4.4.

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini voi varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Enbreliga ravi ajal ja kolme nédala jooksul pérast ravi 1opetamist.

Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiitilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastsiindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tiheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud $ansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
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1,0...5,5). Oluliste stinnidefektide tiiiibid vastasid tildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tiitipidele ning kdrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega viiksemate vadrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripShises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
taheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 pérast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul vidiksemate siinnidefektide, enneaegsete siinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Enbreli voib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept 14bib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal Enbreliga ravitud naispatsientide imikute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel v8ib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nédala jooksul pérast ema viimast Enbreli
annust.

Imetamine

Lakteerivatel rottidel on pérast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima ja seda avastati
poegade seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest néitavad, et inimese rinnapiimas on
tuvastatud vaikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal voib kaaluda,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Siisteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt vdike, sest suurem osa etanertseptist
laguneb seedetraktis, kuid samas on siisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval imikul andmed
piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda elusvaktsiinide (nt BCG
vaktsiin) manustamist 16 nadalat parast rinnaga toitmise Idpetamist (vOi varem, kui etanertsepti
sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).

Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta fertiilsusele ja iildisele reproduktiivsusele ei ole kittesaadavad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Enbrel ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus ja tiiiip sarnane
taiskasvanutega (vt allpool ,, Tdiskasvanutel esinevad korvaltoimed ). Erinevused vorreldes
taiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jargnevates alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni modduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid korvaltoimeid: aseptilise
meningiidi slimptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 1oik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehiired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
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tingitud septiline Sokk, I tiiiipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes

43 last 69-st (62%) Enbreli 3 ravikuu viltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jatkuravi
uuringus. Korvaltoimete tiiiip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga Enbreli-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tdiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid korvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu véltel Enbreli, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pddesid reumatoidartriiti. Sellisteks
kdrvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsiendiaasta kohta), iiveldus (9%
patsientidest, 1,0 juhtu patsiendiaasta kohta), kdhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel

48-néddalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat esinenud
korvaltoimed sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel tdheldatud
korvaltoimetega.

Tdiskasvanud

Tdiskasvanutel esinevad korvaltoimed

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronbhiit,
poie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja
palavik.

Samuti on Enbreli puhul teatatud tdsistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu Enbrel mdjutavad
immuunsiisteemi ning nende kasutamine vdib mojutada organismi kaitsemehhanisme infektsioonide ja
vahi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui {ihel Enbreliga ravitud patsiendil sajast. Teatatud
on ka surmaga 16ppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest. Samuti on Enbreli
kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-, kopsu-, naha- ja
limfisolmede vahist (liimfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja viga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Enbreli kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid stindmusi tdheldatud
vastavalt harva ja viga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel

Jargnev korvaltoimete loetelu pShineb 1dbi viidud kliinilistel uuringutel ja turuletulekujargselt kogutud
andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes korvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Organsiisteem | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viiga harv | Teadmata (ei
i klass >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 | saa hinnata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja | Infektsioon Tdsised Tuberkuloos, B-hepatiidi
infestatsioonid | (sh iilemiste infektsioonid (sh oportunistlik taasakti-
hingamis- pneumoonia, infektsioon (sh veerumine,
teede tselluliit, invasiivsed Listeria
infektsioon, bakteriaalne artriit, seeninfektsioonid,
bronhiit, sepsis ja algloomade
tsistiit, parasitaarne infektsioonid,
nahainfekt- infektsioon)* bakteriaalsed,
sioon)* atliiipilised
miikobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid ja
Legionella)*
Hea-, Mittemelanoom- Maliigne melanoom Merkelirakk-
pahaloomu- nahavahid* (vt (vt 101k 4.4), kartsinoom (vt
lised ja 161k 4.4) limfoom, leukeemia 16ik 4.4),
tédpsustamata Kaposi
kasvajad (sh sarkoom
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Trombotsiito- Pantsiitopeenia* Aplastiline | Hematofaagne
liimfististeemi peenia, aneemia, aneemia*® histiotsiitoos
héired leukopeenia, (makrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
siindroom)’
Immuun- Allergilised | Vaskuliit (sh Agedad allergilised/ Dermato-
stisteemi héired reaktsiooni | antineutrofiilsete anafiilaktilised miiosiidi
d (vt,Naha | tslitoplasmaatiliste reaktsioonid (sh stimptomite
janahaalus- | antikehade angioddeem, halvenemine
koe kahjus- | positiivne vaskuliit) | bronhospasm),
tused”), sarkoidoos
autoanti-
kehade
teke*
Narvisiisteemi Peavalu Sclerosis
héired multiplex’ile voi
lokaalsetele
demiieliniseerivatele
seisunditele viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
nigemisnarvi
poletiku ja
seljaajupoletiku
nédhud (vt 16ik 4.4),
perifeersed
demiieliniseerivad
nihud, sh Guillaini-
Barré siindroom,
krooniline
poletikuline
demiieliniseeriv
poliineuropaatia,
demiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
161k 4.4),
krambihood
Silma Uvetit, skleriit
kahjustused
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Organsiisteem | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei
i klass >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 | saa hinnata
kuni < 1/10 | <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Stidame héired Kongestiivse Kongestiivse
siidamepuudulik- siidamepuudulikkuse
kuse dgenemine (vt | esmakordne
161k 4.4) avaldumine (vt
16ik 4.4)
Respiratoorsed, Interstitsiaalne
rindkere ja kopsuhaigus (sh
mediastiinumi pneumoniit ja
héired kopsufibroos)*
Seedetrakti Poletikuline
hiired soolehaigus
Maksa ja Maksaensiitimide Autoimmuunne
sapiteede aktiivsuse tous* hepatiit*
héired
Naha ja Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni Toksiline
nahaaluskoe 166ve psoriaas (sh uus siindroom, kutaanne | epider-
kahjustused puhang voi vaskuliit (sh maalne
silvenemine ja ilitundlikkus- nekroliiiis
pustuloosne vaskuliit),
(médavilliline) multiformne
vorm, peamiselt eriiteem,
peopesades ja lihhenoidsed
jalataldadel), reaktsioonid
urtikaaria,
psoriaasisarnane
16ove
Lihaste, Naha eriitematoosne
luustiku ja luupus, subakuutne
sidekoe naha eriitematoosne
kahjustused luupus,
luupusesarnane
siindroom
Neerude ja Glomerulonefriit
kuseteede
hiired
Uldised hiiired | Siistekoha Piireksia
ja manustamis- | reaktsioonid
koha (sh veritsus,
reaktsioonid verevalum,
eriiteem,
siigelus,
valu, turse)*

* Vt valitud korvaltoimete kirjeldusi allpool.

+ Vt eespool alaldiku ,,Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga pediaatrilistel patsientidel”.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused
Kliinilistes uuringutes sai Enbreli 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat, seejuures
231 patsienti said 2 aastases aktiivse kontrolliga uuringus Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi.
Kokku téheldati 129 uut erinevat tiiiipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste uuringute kéigus
taheldatud kasvajate méar ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule. 240-1
psoriaatilise artriidiga ning Enbreliga ravitud patsiendil 14bi viidud, ligikaudu 2 aastat vdldanud
kliinilise uuringu kéigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil 1dbi viidud tile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati Enbreli saanud patsientidel 6
pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavihi juhust teatati kuni
2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda

raviti Enbreliga.
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7416 patsiendist koosnenud rithmas, keda raviti Enbreliga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujargsel perioodil (vt 161k 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus méarkimisvaarselt suurem Enbreli
saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid tavaliselt
esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikaudu 3...5 pdeva. Enbreliga ravi rithmas ei kasutatud enamusel
patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud patsientidest
manustati paikselt gliikkokortikosteroide voi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid monel
patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni ilmnemises
viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt modduvad ega kordunud ravi
jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 raviniddala jooksul
13,6%-1 Enbreliga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vdrrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (letaalselt loppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud Enbreliga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsiistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (vdimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suudone infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
Enbreli, metotreksaati ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tdsiste infektsioonide
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik vélistada, et Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suureneda.

Enbreli voi platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 néadalat kestnud platseebokontrolliga
naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses. Enbreliga ravitud
patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit, pneumoonia, koletsiistiit,
osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline $okk, divertikuliit ja
abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis tihel patsiendil tdsine
infektsioon (kopsupdletik).

Enbreli kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga 1dppevatest infektsioonidest; leitud patogeenide
hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, siidame paispuudulikkus,
aktiivne vOi krooniline infektsioon anamneesis), on monedel juhtudel infektsioon tekkinud mone
nidala jooksul pérast Enbreliga ravi alustamist (vt 15ik 4.4). Sepsisega patsientidel voib ravi Enbreliga
suurendada suremust.

Seoses Enbreliga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pdhjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh vodtohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli Enbreli kasutanud 15 402 uuringus osaleja oportunistlike
infektsioonide iildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid ligikaudu pooled koikidest
iile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Koige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole surmajuhtudest
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patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest oli patsientidel,
kellel tekkis Prneumocystis kopsupdletik, tépsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt
161k 4.4).

Autoantikehad

Taiskasvanud patsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
ANA-test positiivseks (= 1:40) suuremal hulgal Enbreliga ravitud patsientidest (11%), vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed

DNA -kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
Enbreliga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal (3%
Enbreliga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon, keda raviti
Enbreliga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes
platseeboga. Pikaajalise Enbreliga ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi vai 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi voi
biopsia pdhjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vai diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujargselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest moned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujdrgselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on 16ppenud letaalselt.

Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati Enbreli samaaegselt anakinraga, avastati
suurem tosiste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult Enbreliga raviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv < 1000/mm?). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiitimide aktiivsuse tous

Kbigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiiiimide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiilimide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed

Vt tlal Ohutusprofiili kokkuvote.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1ébi viidud kliinilistes uuringutes ei tiheldatud annust
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m?, millele jirgnesid
subkutaansed annused 16 mg/m? kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsient siistis endale
kogemata subkutaanselt 62 mg Enbreli kaks korda néddalas 3 nédala jooksul. Mingeid korvaltoimeid ei
tekkinud. Enbrelil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva poletikulise protsessi peamine
vahendaja (tsiitokiin). Suurenenud TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide
stinooviumis ja psoriaatilistes naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
siinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi korral viib pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-tasemeteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on
konkureerivaks inhibiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning pérsib selle kaudu
TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja liimfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
kahe erineva raku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumornekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ning lahustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus sdltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fe-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvéirtusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
pérssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept vdib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kéesolevas 16igus on toodud andmed kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel,
iihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel, neljast uuringust reumatoidartriidiga tdiskasvanud
patsientidel ja neljast uuringust naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel.
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Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Enbreli ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiilipi simptomitega (poliiartriit,
oligoartriit, siisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende haiguse aktiivsusaste
oli mdddukas voi kdrge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/vdi prednisooni (< 0,2 mg/kg 60péevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (annus maksimaalselt 25 mg)
Enbreli subkutaanselt 2 korda niddalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel ilmnes 90. paevaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jéi Enbreliga ravile, teisele manustati platseebot 4 kuu
véltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilise vastuse hindamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti > 30% paranemisena vihemalt kolmes kuuest pShikriteeriumist ja
> 30% halvenemisena mitte enam kui tihes kuuest JRA pdhikriteeriumist, milleks olid pdletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang iildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus

> 30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui tihes kuuest JRA
pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 pdletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt Enbreli,
vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p=0,007). Enbreliga ravitud patsientide
grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga ravitutel
mediaanselt 28 pdeva moddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 paeva méodudes ravivastus ja
kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jitkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu tulemust)
patsientidel, kellele manustati jétkuvalt Enbreli, samas kui platseeboga ravitud patsientidel paranemist
ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jitkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
Enbreliga ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste korvaltoimete ja tosiste infektsioonide arv.

Enbreli monoteraapia (n=103), Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) v6i metotreksaadi
monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud 594-1 juveniilse
idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt kirjeldati
etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud patsientidel
(3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud iihe riihmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) Enbreli annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis
manustati kord niddalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas
enamik patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnditajates,
nagu valulike liigeste arv ja arsti iildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA
uuringutes.

Pohiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jatku-uuringus ja neid jalgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu 16puks oli uuringusse jaénud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt Enbreli, 7 patsiendil (6%) oli ravi éra jaetud viaheaktiivse/inaktiivse
haiguse tottu, 5 patsiendil (5%) oli péarast vahepealset ravi drajatmist uuesti alustatud ravi Enbreliga ja
45 patsienti (41%) olid ravi Enbreliga 16petanud (kuid olid jddnud jalgimisele); 25 patsienti 109-st
(23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. Pohiuuringus téheldatud kliinilise seisundi
paranemine efektiivsuse kdigi tulemusnaitajate osas piisis iildiselt kogu jalgimisperioodi jooksul.
Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust kliinilise ravivastuse kohta oli Enbreli pidevalt votvatel patsientidel
uuringu jooksul tiks kord lubatud ravi 4ra jétta ja ravi taasalustada. Ravi ajutist &rajatmist kasutati
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30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (médratletud kui halvenemine > 30% ulatuses vihemalt kolmes
kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui iihes iilejadnud kuuest ACR Pedi kriteeriumist ja
vihemalt 2 poletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg haiguse dgenemiseni parast
Enbreliga ravi drajétmist oli 190 pdeva. Ravi alustati uuesti 13 patsiendil ja hinnanguliselt oli
mediaanaeg ravi drajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 pieva. Hindamispunktide vdikese arvu tottu
tuleb neid tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati pShiuuringus.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis néitaksid Enbreliga ravi
jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu viéltel ravi alustamisest
Enbreliga. Samuti ei ole 1dbi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud Enbreli soovitatava annuse
vihendamise toimet pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 211 lapsel
vanuses 4...17 aastat, kellel oli mdddukas kuni raske naastuline psoriaas (méératletud arsti staatilise
iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, holmas > 10% kehapindalast ja PASI > 12). Tingimustele vastavad
patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli paikne ravi olnud neile ebapiisav.

Patsientidele manustati Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseebot iiks kord nidalas 12 nédala
jooksul. 12 nddala moddudes oli Enbreli ravirithma randomiseeritud patsientide seas rohkem

positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 nidala moéodudes

Enbrel
0,8 mg/kg iiks kord
nidalas Platseebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA puhas v6i minimaalne, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Liithend: sPGA — arsti staatiline iildhinnang
a. p<0,0001, vorreldes platseeboga

Pérast 12-nddalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) tiks kord
nddalas veel 24 néadala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased topeltpimedal
perioodil tiheldatutele.

Randomiseeritud édrajituperioodil oli seekord platseeborithma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niitid Enbreli riihma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 niddalat.

Enbreli annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tohusust manustamisel {iks kord nédalas
hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jétku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast eelpool
kirjeldatud 48-nédalast uuringut. Pikaajaline kogemus Enbreliga oli iildiselt vorreldav algse
48-nédalase uuringuga ega ndidanud uusi ohutusleide.

Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes podesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vihemalt iihe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg vdi 25 mg Enbreli voi platseebot manustati subkutaanselt 2 korda nédalas
6 jarjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused véljendati reumatoidartriidi paranemise
protsentides Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of Rheumatology, ACR)
ravivastuskriteeriumide jargi.
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ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
véltel Enbreliga, vorreldes platseebot saanud patsientidega. Parast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: Enbrel-rithmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeborithmas vastavalt
23% ja 11%; ACR 50: Enbrel-riihmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeborithmas vastavalt 8% ja
5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel Enbrel vs.
platseebo p < 0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati Enbreli, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vihem kui 5% platseebot saanud patsientidega. Enbreliga ravitud patsientide hulgas
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nddalat péarast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu I6puks.
Kliiniline vastus soltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jdid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. Enbrel oli oluliselt efektiivsem kui platseebo, hinnates ravi
efektiivsust nii ACR kriteeriumide koikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jargi,
mida ACR-kriteeriumid ei holmanud (néiteks hommikune liigesjdikus). Uuringu viltel tditsid
patsiendid ka iga 3 kuu jérel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ),
milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, tildist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud
vaevusi. Paranemine ilmnes koigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel Enbreliga ravitud
patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Enbreli manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi siimptomid {ildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas ravim Enbreliga ravi taasalustamisel pérast selle drajatmist kuni 24 kuu
jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-
uuringutes, kus Enbreliga ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi
Enbreliga ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (< 3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaadiga ravi saanud. Enbreli manustati
subkutaanselt 10 mg voi 25 mg kaks korda nidalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nddalas uuringu 8 esimese niddala
jooksul, ravi jatkati kuni 24 kuud. Enbreli annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt 1dbi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel moddukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4...1,5 punkti. Ravi
25 mg Enbreliga nditas olulist paranemist 12 kuu méodumisel, mil ligikaudu 44% patsientidest oli
saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vdhem kui 0,5). Selline paranemine séilis ka uuringu teisel
aastal.

Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning véljendati muutusena
Sharp’i tildskooris (7otal Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. Enbreli 10 mg annus omas jérjekindlalt viiksemat efekti
strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 12. ja 24. kuul 25 mg
Enbreliga mérgatavalt tdhusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg Enbreli saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on ndidatud ka
alloleval graafikul:
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Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat < 3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

2.5 JZKUUG_ 2.5 24 kuud
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E Enbrel 25 mg
*p<0,05

Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult Enbreli (25 mg 2 korda nidalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nédalas, annuse
mediaan 20 mg) ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused vahemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastused
ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel mérkimisvéarselt
suuremad kui mdlemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt andmeid allpool
olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu parast Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil olulisi eeliseid,
vorreldes Enbreli monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.
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Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: Enbrel vs. metotreksaat vs.
Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

Enbrel +
Tulemusniitaja Metotreksaat Enbrel metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR ravivastused®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"¢
DAS
Algne skoor® 5,5 5,7 5,5
Skoor 52. raviniddalal® 3,0 3,0 2,3H¢
Remissioon® 14% 18% 37%"¢
HAQ
Algne 1,7 1,7 1,8
52. ravinidalal 1,1 1,0 0,8%¢

a: Patsiente, kes osalesid uuringus vahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) vairtuste mediaanid

c¢: Remissiooni korral DAS <1,6.

Kahe raviskeemi p-vaartuste vordlus: t=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning
¢=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. Enbrel.

Radiograafiline progresseerumine oli Enbrel-rithmas pérast 12 kuud oluliselt viiksem kui
metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonravi andis radiograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt allpool toodud tulemusi).

Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat vs. Enbrel/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused
12. kuul)
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Kahe raviskeemi p-véirtuste vordlus: *=p<0,05 Enbrel vs. metotreksaat,
=p<0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning $=p<0,05 Enbrel +
metotreksaat vs. Enbrel.
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Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil tédheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes Enbreli
monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu parast Enbreli monoteraapial
olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiitisis, kus kodigi mistahes pdhjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti
progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus < 0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu parast Enbreli/metotreksaadi kombinatsioonravi riithmas kdrgem,
vorreldes ainult Enbreli ja ainult metotreksaadi riihmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05).
Erinevus Enbreli ja metotreksaadi riithmade vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
16petasid uuringu kdigus 24-kuulise tdieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise méérad vastavalt
78%, 70% ja 61%.

50 mg Enbreli (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord niddalas ohutust ja efektiivsust
hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsiendil. Selles uuringus
said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg Enbreli iiks kord nddalas ja 153 patsienti said

25 mg Enbreli kaks korda nédalas. Kahe Enbreli ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid oma
toimelt RA ndhtudele ja stimptomitele 8. nddalal vorreldavad; 16. ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi
tulemused erinevad (tulemused olid samavaérsed).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 voi PGA
viahem kui “hea”) voi seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust vihemalt iihele kolmest olemasolevast siisteemsest ravist.

Enbreli efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid Enbreli muude siisteemsete
ravidega sellistele ravidele alluva mddduka kuni raske psoriaasiga patsientidel. Selle asemel hinnati
Enbreli ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus.
Primaarne efektiivsusnéitaja koigis neljas uuringus oli patsientide hulk igas ravigrupis, kes saavutasid
PASI 75 (st vahemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jargi, vorrelduna ravi
alustamisega) 12 nidala mé6dumisel.

Uuring 1 oli 2. faasi uuring >18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise
psoriaasiga, mis haaras > 10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti
24 nédalaks annusele 25 mg Enbreli (n=57) vdi platseebole (n=55) kaks korda nédalas.

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) olema
skriinimise ajal vdhemalt 10. Enbreli manustati 6 jérjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg iiks kord
nddalas, 25 mg kaks korda niddalas voi 50 mg kaks korda nddalas. Esimese 12 nédala topeltpimeda
raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot voi liht {ilaltoodud Enbreli annustest. Pérast
12-nédalast ravi jitkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud Enbreliga (25 mg kaks korda
nddalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jitkasid kuni 24. nddalani annusega, millele nad
esialgselt olid randomiseeritud.

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringusse liilitamise kriteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala viltel 25 mg v&i 50 mg Enbreli voi
platseebot kaks korda nddalas. Seejdrel said koik patsiendid avatult 25 mg Enbreli kaks korda nédalas
tdiendava 24 nédala viltel.

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse liilitamise kriteeriumid olid samad mis
uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patsiendid 50 mg Enbreli voi platseebo annuse iihe korra
nddalas 12 nédala jooksul ning seejdrel said koik patsiendid veel 12 néddala jooksul avatult 50 mg
Enbreli iihe korra nidalas.

Uuringus 1 oli Enbreliga ravitud grupis 12. nddalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega
patsientide osakaal (30%) kui platseeboga ravitud grupis (2%) (p<0,0001). 24. niddalal oli Enbreli
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grupis 56% patsientidest saavutanud PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4
pohitulemused on néidatud allpool.

Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

------------------ Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4
Enbrel Enbrel--———- | | - Enbrel-----
Platsee | 25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg  S50mg
bo 2 korda 2 korda 2korda 2korda 1 kord 1 kord
n=16 | nidalas nddalas  |Platseebo | nddalas nédalas [Platseebo | nddalas néidalas
6 n= n= n= n= |n=193 n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
nd 162 162 164 164 | nd 12 nd 12 nd 12 nd 12 nd 12 nd 242
Ravivastus | 12 nd nd nd nd
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 | 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA”,
puhas voi
peaaegu
puhas 5 34* 39  49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p <£0,0001, vorrelduna platseeboga
a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna platseebo pohigrupp sai
Enbreli 25 mg kaks korda nidalas voi 50 mg iihe korra nddalas 13. kuni 24. nédalani.
b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline iildhinnang). Puhas v6i peaacgu
puhas — defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said Enbreli, oli esimese visiidi ajaks (2 nddalat) tekkinud
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24-nédalase ravi 1dpuni.

Uuringus 2 oli ka &rajétuperiood, kus 24. nédalaks vihemalt 50%-lise PASI néitajate paranemise
saavutanud patsientidel ravi 18petati. Patsiente jilgiti parast ravi 10petamist dgenemise suhtes
(PASI > 150%, vorreldes ravi algusega) ja haiguse taastekkeni (defineeritud kui ravi algusest

24 nédalaga saavutatud paranemisndhtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes.
Arajituperioodi ajal taastusid psoriaasi siimptomid jirk-jérgult, aja mediaan haiguse taasilmnemiseni
oli 3 kuud. Ei tdheldatud haiguse &dkilist 4genemist ega psoriaasiga seotud tdsiseid korvaltoimeid. Leiti
moningaid tdendeid toetamaks Enbreli kordusravi kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus

oli olemas.

Uuringus 3 enamus patsiente (77%), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nidalas ja
olid oma Enbreli annust vihendanud 12. nédalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75
ravivastuse 36. nidalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jitkas
PASI 75 ravivastus paranemist 12. ja 36. nddala vahel.

Uuringus 4 oli Enbreli raviriihmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nédalal PASI 75
(38%), vorreldes platseeborithmaga (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu
jooksul 50 mg iiks kord nédalas, jatkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid

24. nadalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles Enbreli kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise

otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, ldhtuvalt patsiendi vajadustest.
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Enbreli-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tiheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4.8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vdis ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tottu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga voi psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel vihem

kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 nidala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiitimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
voimaldab miérata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Kuigi radioaktiivselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Seega neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Maksakahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei tiheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg Enbreli 2 korda nidalas 3 kuu véltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vihenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati timber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid mérgatavalt madalamad véikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4...17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nédalas) etanertsepti iiks kord nddalas kuni 48 nédalat. Keskmine madalaim seerumi
tasakaalukontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nidalal 1,6...2,1 pg/ml. Need keskmised
kontsentratsioonid naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida tédheldati
juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas,
maksimaalne annus 50 mg niddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid
kontsentratsioonidele, mida téheldati naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kes said raviks
25 mg etanertsepti kaks korda nidalas.
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Taiskasvanud
Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi pérast ithekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda niddalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
ligikaudu 2 korda kdrgem kui iihekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg Enbreli nahaaluse
siiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 £ 0,66 ug/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kovera alune pindala 235 + 96,6 pg-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised piisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg Enbreli
manustamisel iiks kord nddalas (n=21) ja 25 mg Enbreli manustamisel kaks korda niddalas (n=16)
vastavalt: Cnax=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cnin=1,2 mg/1 vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/l vs.

316 mg-h/l. Avatud, iiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et liks
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiilisis oli
etanertsepti plisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg Enbreli iiks kord nddalas (N=154)
puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg Enbreli kaks korda nédalas (N=148).

Jaotumine

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine

Etanertsept eritub aeglaselt organismist. Poolvéértusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi. Kliirens on
ligikaudu 0,066 I/h reumatoidartriidiga patsientidel, mis on mdnevdrra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). Enbreli farmakokineetika on sarnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel etanertsepti farmakokineetilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus
Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilistes uuringutes Enbreliga ei leitud ravimil annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist
toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on Enbreli hinnatud mitte-genotoksiliseks.
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loomuuringute andmed puuduvad, kuna
nérilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Enbrel ei pdhjustanud surma ega mérgatavaid toksilisuse siimptomeid hiirtel ega rottidel ithekordse
nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi lihekordse intravenoosse annuse 1000 mg/kg manustamisel. Enbrel
ei kutsunud ka esile annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist toimet Cynomolgus ahvidel, kellele
manustati ravimit 2 korda nédalas nahaalusi 4 voi 26 jérjestikusel nddalal annuses (15 mg/kg), mis
poOhjustas iile 27-kordsete seerumikontsentratsioonide (AUC pdhjal) kujunemise vorreldes nendega,
mis saavutatakse inimestel 25 mg annuste manustamisel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

mannitool (E421)

sahharoos

trometamool

Lahusti

slistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleks manustamiskdlblikuks muudetud ravimit kasutada
koheselt. Ravim on kasutamisel keemiliselt ja fiilisikaliselt stabiilne temperatuuril kuni 25°C 6 tundi
pérast manustamiskoblikuks muutmist.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enbreli voib sdilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanddalase perioodi véltel,
parast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul
pérast kiilmkapist vdljavotmist, tuleb see dra visata.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi anustamiskdlblikuks muutmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev klaasviaal (2 ml, I tiilip) kummikorgi, alumiiniumronga ja dravoetava plastikkattega.
Enbreli turustatakse koos siistlitega, mis sisaldavad siistevett. Siistal on valmistatud I tiiiipi klaasist.
Siistla kate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateksit) (vt 16ik 4.4). Pakend sisaldab 4 viaali
Enbreliga, 4 siistlit siisteveega, 4 siistlandela, 4 viaaliadapterit ja 8 alkoholiga immutatud lappi.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutus- ja késitsemisjuhend

Enbrel muudetakse enne kasutamist 1 ml siistevees manustamiskolblikuks ja manustatakse
subkutaanse siistena. Lahus peab olema selge ja varvitu kuni kahvatukollase voi kahvatupruuni
virvusega, ilma tiikkide, helveste vOi osisteta. Viaali voib jddda vihene valge vaht, seda v3ib
normaalseks lugeda. Enbreli ei tohi kasutada, kui kogu viaalis olev pulber ei lahustu 10 minuti
jooksul. Sellisel juhul kasutage jérgmist viaali.

Uksikasjalikud juhised manustamiskdlblikuks muudetud Enbreli siistelahuse ettevalmistamiseks ja
manustamiseks on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/99/126/022

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 3. veebruar 2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. november 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahus annusti kolbampullis
Enbrel 50 mg siistelahus annusti kolbampullis

2. KVALITATIIVNE JA KVANITATIIVNE KOOSTIS

Enbrel 25 mg siistelahus annusti kolbampullis

Iga annusti kolbampull sisaldab 25 mg etanertsepti.

Enbrel 50 mg siistelahus annusti kolbampullis

Iga annusti kolbampull sisaldab 50 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun.

4. KLITIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Enbrel kombinatsioonis metotreksaadiga on nadidustatud mdoduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi
raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega, sh
metotreksaadiga (vélja arvatud vastundidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

Enbreli vdib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
metotreksaadiga ei ole sobiv.

Enbrel on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
tiiskasvanutele, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On néidatud, et Enbrel iiksi vdi kombinatsioonis metotreksaadiga vihendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.
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Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tdiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On ndidatud, et Enbrel parandab psoriaatilise artriidiga
patsientidel fiiiisilist funktsiooni ja vahendab haiguse poliiartikulaarsete siimmeetriliste alatiiipidega
patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud progresseerumismaéra.

Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi tdiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei ole olnud piisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriidi ravi tdiskasvanutel, kellel esinevad pdletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (C-reactive protein, CRP) taseme tous

ja/vdi magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas

Moodduka kuni raske naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi voi psoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist ravi ei talu (vt 16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule slisteemsele ravile vdi valgusravile vai kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enbreliga ravi peab alustama ja ravi kulgu jélgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,
naastulise psoriaasi voi laste naastulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst. Enbreliga
ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Enbreli siistelahus annusti kolbampullis on saadaval tugevustes 25 mg ja 50 mg. Teised Enbreli
ravimvormid on saadaval tugevustes 10 mg, 25 mg ja 50 mg.

Annustamine
Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nédalas. Alternatiivselt on nédidatud

annuse 50 mg iiks kord nddalas manustamise ohutust ja efektiivsust (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et kdikide iilalpool mainitud néidustuste puhul saavutatakse

kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.
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Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg Enbreli manustatuna kaks korda nddalas voi 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nidala véltel manustada 50 mg kaks korda nidalas, millele jargneb
vajadusel 25 mg kaks korda nddalas voi 50 mg {iks kord nédalas. Ravi Enbreliga tuleb jatkata
paranemiseni, kuni 24 nadalat. Monele tdiskasvanud patsiendile voib sobida ravi jaitkamine ka parast
24 nédalat (vt 16ik 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nidala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on néidustatud kordusravi Enbreliga, tuleb jérgida ravi kestuse osas samu juhiseid.
Annus peab olema 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nidalas.

Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-aastastel
taiskasvanutel.

Lapsed

Enbreli annus lastel pohineb nende kehakaalul. Patsientidele kehakaaluga alla 62,5 kg tuleb mééarata
annus tapselt mg/kg alusel, kasutades siistelahuse pulbri ja lahustiga ravimpreparaate voi siistelahuse
pulbriga ravimpreparaate (vt allpool annustamist konkreetsete ndidustuste puhul). Patsientidele
kehakaaluga 62,5 kg vdi rohkem v3ib annuse méirata pilisiannusega siistli, pen-stistli vdi annusti
kolbampulliga.

Enbreli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole toestatud.
Andmed puuduvad.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda
néddalas subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva vdi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg iihe annuse kohta), mis manustatakse {iks kord nédalas. Ravi katkestamist tuleks kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele kehakaaluga alla 25 kg on sobilikum kasutada 10 mg tugevust
viaali.

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid lastel vanuses 2...3 aastat ei ole 1dbi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on lastel vanuses 2...3 aastat
sarnane téiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui annustada Enbreli kord nédalas
0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 10ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustusel lastel vanuses alla 2 aasta Enbreli {ildjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord niddalas kuni 24 nédalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nddalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on nédidustatud ravi kordamine Enbreliga, tuleb jirgida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nidalas.

Naastulise psoriaasi néidustusel lastel vanuses alla 6 aasta Enbreli tildjuhul ei kasutata.
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Manustamisviis
Subkutaanne

Annusti kolbampulli kogu sisu (0,5 ml 25 mg tugevusega annuse vdi 1 ml 50 mg tugevusega annuse
puhul) tuleb manustada ainult subkutaanseks siistimiseks ette ndahtud SMARTCLIC siistlaga. Sobivad
siistekohad on kohupiirkond ja reie iilaosa; 6lavarre véliskiilge v3ib siistida ainult hooldaja.

Enbreli siistelahus annusti kolbampullis on ette néhtud iihekordseks kasutamiseks koos SMARTCLIC
siistlaga. Kui arst peab seda sobivaks ja patsient saab vajaduse korral meditsiinilisse kontrolli
poorduda, voivad patsiendid parast siistetehnika asjakohast véljadpet ravimit endale ise siistida
kasutades SMARTCLIC siistalt tihekordselt kasutatava annusti kolbampulliga. Arst peab patsiendiga
arutama, milline siistimisviis sobib kdige paremini.

Manustamisel tuleb jirgida pakendi infolehe 16pus olevas kasutusjuhendis ja SMARTCLIC siistla
kasutusjuhendis olevaid juhiseid (vt 16ik 6.6). Uksikasjalikud juhised tahtmatu annustamise voi
plaanipdrase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas vahelejaanud annuste kohta on toodud pakendi
infolehe 16igus 3.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Sepsis voi sepsise risk.

Enbreliga ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise voi lokaliseerunud infektsiooniga)
patsientidel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi kaubanduslik
nimi ja partii number selgelt dokumenteerida (esitada) patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja pdrast ravi Enbreliga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes arvesse,
et etanertsepti keskmine eritumise poolvéartusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemikus 7...300 tundi).

Seoses Enbreli kasutamisega on teatatud tosiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja oportunistlike
infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt

161k 4.8). Neid infektsioone pdhjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid
(sealhulgas algloomad). Mdnel juhul teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke infektsioone
dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 16ppes monikord surmaga. Patsiendi
hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste oportunistlike infektsioonide
tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel tekib Enbreliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jdlgida. Enbreli manustamine
tuleb 16petada tdsise infektsiooni arenemisel. Enbreli kasutamise ohutust ja efektiivsust krooniliste
infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Enbreliga ravi madramisel
patsientidele, kellel on esinenud korduvaid vdi kroonilisi infektsioone, samuti infektsiooni teket
soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud vdi ravile halvasti alluv diabeet).

Tuberkuloos
Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset vdi kopsuvilist

tuberkuloosi.
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Enne ravi alustamist Enbreliga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab holmama tiksikasjalikku anamneesi, sh pdetud tuberkuloos vdi vdimalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/v3i hetkel saadavat immunosupressioonravi. K&ikidel
patsientidel tuleb teha nouetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide tegemine on soovitatav kanda
patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab vitma arvesse tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste voimalust, eriti raskesti haigetel voi norgenenud immuunsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi Enbreliga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Enbreliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb véiga hoolikalt kaaluda
Enbreliga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Enbreliga voi parast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad ndhud voi siimptomid (nt piisiv kdha, kehakaalu langus, viike palavik), peavad nad podrduma

arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
on negatiivne. Enne Enbreliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Enbreli manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jélgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse nihtude ja stimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nédalat pérast ravi 1opetamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist samaaegselt
TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada ravi
Enbreliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine

Enbreli saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepatiiti, tuleb Enbreli kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga

Enbreli ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tosiste infektsioonide ja neutropeenia tekke
riski suurenemisega, vorreldes ainult Enbreli manustamisega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata Enbreli ja
anakinrat koos kasutada (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 1oik 4.5).

Allergilised reaktsioonid

Enbreli manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angioddeemi ja urtikaariat. Ukskoik millise tdsise allergilise
vOi anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Enbreliga ravi kohe 16petada ning alustada vastava
raviga.
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Annusti kolbampulli ndela kork sisaldab lateksit (kuiv naturaalne kummi), mis voib pdhjustada
iilitundlikkusreaktsioone patsientidel ja teistel Enbreli késitsevatel isikutel, kes on vdi voivad olla
tundlikud lateksi suhtes.

Annusti kolbampullis oleva siistli ndela kate sisaldab lateksit (kuiv naturaalne kummi). Kui ndelakatet
kisitseb isik voi kui Enbreli manustatakse isikutele, kellel on teadaolev voi arvatav iilitundlikkus
(allergia) lateksi suhtes, peab patsient voi hooldaja enne Enbreli kasutamist ithendust vétma oma arsti
voOi tervishoiutootajaga.

Immunosupressioon

On véimalik, et TNF-antagonistid, sh Enbrel, kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus Enbreliga raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistiiiipi iilitundlikkusreaktsioonide parssimist,
immunoglobuliinide taseme vihenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid ilma jadknéhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks, tuleks Enbreliga ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i
immunoglobuliini profiilaktilist manustamist.

Enbreli ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvihk ning liimfoom) (vt 16ik 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud
TNF-antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollrithma patsientidega. Esinemissagedus
oli siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli lithem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia voi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sealhulgas Enbreliga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
tdiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujirgsel perioodil
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga Idppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
liimfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tiiiipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vilistada.

Nahavihid

TNF-antagonistide, sealhulgas Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja
mittemelanoomset nahavahki. Enbreliga ravitud patsientidel on turuletulekujargselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Koikidel, eriti aga nahavahi riskiteguritega patsientidel on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida.
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Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines Enbreli kasutanud patsientidel, eelkdige
psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavahki kui kontrollriihma kuulunud
patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Enbreliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad Enbreli. Psoriaatilise artriidiga
taiskasvanud patsientidel 1dbi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga randomiseeritud kliinilises
uuringus said 184 patsienti 4. nddalal veel mitmevalentset pneumokokkide vastast
poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik Enbreli saanud psoriaatilise artriidiga
patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-rakulise
immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest {ildiselt monevorra madalam;
samas tdheldati monedel Enbreli saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset suurenemist
vorreldes Enbreli mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Autoantikehade teke

Enbreliga ravi voib pdhjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 16ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

Enbreliga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja véga harva aplastiline aneemia, mis
monikord on I0ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
Enbreliga tuleb olla ettevaatlik. Koiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida, et
nad peavad arstiga ithendust votma kohe, kui Enbreliga ravi ajal tekivad patsientidel vereloomehéirele
voi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid, veritsemine,
kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliiiis. Kui diiskraasia
leiab kinnitust, tuleb Enbreli manustamine 16petada.

Neuroloogilised hédired

Enbreliga ravitud patsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 16ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid
poliineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré stindroom, krooniline poletikuline demiieliniseeriv
poliineuropaatia, demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud Enbreliga ei ole hdlmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste
TNF-antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. Enbreli
médramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus voi kellel
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.

Kombinatsioonravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid ning Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane Enbreli vdi metotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. Enbreli pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole tdestatud.

Enbreli kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.
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Neeru- ja maksakahjustus

Pohinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 16ik 5.2), ei ole neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne sidamepuudulikkus)

Stidame paispuudulikkusega patsientidele Enbreli médramisel peab olema ettevaatlik.
Turuletulekujirgselt on teatatud Enbreli votvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos voi ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (< 0,1%) on teatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud siidame-veresoonkonna
haigusi. Moned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid Enbreli kasutamist siidame paispuudulikkuse ravis, 10petati seoses efektiivsuse puudumisega.
Kuigi 16plikke jéreldusi ei saa teha, viitasid neist {the suurema uuringu andmed voimalikule siidame
paispuudulikkuse stivenemisele patsientidel, kellele oli méératud ravi Enbreliga.

Alkohoolne hepatiit

II faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutati mooduka vdi raske alkohoolse hepatiidi raviks Enbreli voi platseebot, ei olnud Enbrel
efektiivne ning Enbreliga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu moddudes oluliselt suurem. Seega ei
tohi Enbreli alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik Enbreli kasutamisel
patsientide raviks, kellel on ka mdddukas voi raske alkohoolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tdiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsiiklofosfamiid voi metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka Enbreli (ravi pikkuse mediaan 25 kuud), ei
leitud toendeid, et Enbrel oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate halvaloomuliste
(mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem Enbreli saanud
isikute grupis. Enbreli kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast Enbreliga ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tingis mdnel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

Eripopulatsioonid

Eakad

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvottes erinevusi korvaltoimete, tdsiste kdrvaltoimete ega tdsiste infektsioonide esinemises
65-aastastel ega vanematel Enbreli kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning po6rama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised

Lapsi on v8imaluse korral soovitatav enne Enbreliga ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt lilal Vaktsineerimised).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses. Madala naatriumisisaldusega dieedil
olevaid patsiente vdib teavitada, et see ravim on pShimdtteliselt ,,naatriumivaba‘.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne ravi anakinraga

Téiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud Enbreli ja anakinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes mdlema preparaadi eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksaadiga ravitud
taiskasvanud patsientidele, manustati nii Enbreli kui anakinrat, tdheldati suurem tosiste infektsioonide
(7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsientidel, keda raviti ainult Enbreliga (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Kuna Enbreli ja anakinra kombinatsioon ei ole iiksikkomponentidega vorreldes
niidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja Enbreli samaaegse manustamise tulemusena tdsiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.4).

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga

Nende taiskasvanud patsientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksméératud annustes sulfasalasiini,
taheldati Enbreli lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
vihenemist, vorreldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult Enbreli voi ainult sulfasalasiini. Selle
koostoime kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst olema
ettevaatlik.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kui Enbreli manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja arvatud
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite voi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud. Vaktsineerimisteave vt 15ik 4.4.

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini v4i varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Enbreliga ravi ajal ja kolme néddala jooksul pérast ravi 1opetamist.

Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiitilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastsiindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tiheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud $ansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1,0...5,5). Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid tildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tiitipidele ning kdrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega viiksemate védrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripShises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
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tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 pérast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul vidiksemate siinnidefektide, enneaegsete siinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Enbreli vdib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept 1ébib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal Enbreliga ravitud naispatsientide imikute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel voib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nddala jooksul pérast ema viimast Enbreli
annust.

Imetamine

Lakteerivatel rottidel on parast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima ja seda avastati
poegade seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest nditavad, et inimese rinnapiimas on
tuvastatud viikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal voib kaaluda,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Stisteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt vdike, sest suurem osa etanertseptist
laguneb seedetraktis, kuid samas on siisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval imikul andmed
piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda elusvaktsiinide (nt BCG
vaktsiin) manustamist 16 nddalat parast rinnaga toitmise 10petamist (v0i varem, kui etanertsepti
sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).

Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta fertiilsusele ja tildisele reproduktiivsusele ei ole kittesaadavad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Enbrel ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronbhiit,
poie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja
palavik.

Samuti on Enbreli puhul teatatud tosistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu Enbrel mojutavad
immuunsiisteemi ning nende kasutamine voib mdjutada organismi kaitsemehhanisme infektsioonide ja
vihi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui {ihel Enbreliga ravitud patsiendil sajast. Teatatud
on ka surmaga 16ppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest. Samuti on Enbreli
kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-, kopsu-, naha- ja
liimfisolmede vihist (liimfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja viga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Enbreli kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid stindmusi tdheldatud
vastavalt harva ja vdga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.
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Korvaltoimete tabel

Jargnev kdrvaltoimete loetelu pShineb 1dbi viidud kliinilistel uuringutel ja turuletulekujargselt kogutud

andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes kdrvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv (< 1/10 000);

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei saa
klass >1/10 >1/100 kuni >1/1000 kuni >1/10 000 Kuni <1/10 000 hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete alusel)
Infektsioonid ja | Infektsioo Tosised Tuberkuloos, B-hepatiidi
infestatsioonid | n (sh infektsioonid (sh oportunistlik taasaktiveerumi
ilemiste pneumoonia, infektsioon (sh ne, Listeria
hingamist tselluliit, invasiivsed
eede bakteriaalne seeninfektsioonid,
infektsioo artriit, sepsis ja algloomade
n, parasitaarne infektsioonid,
bronhiit, infektsioon)* bakteriaalsed,
tsiistiit, attiiipilised
nahainfekt miikobakteriaalsed
sioon)* infektsioonid,
viirusinfektsioonid ja
Legionella)*
Hea-, Mittemelanoomna | Maliigne melanoom Merkelirakk-
pahaloomulise havahid* (vt (vt 10ik 4.4), kartsinoom (vt
dja 161k 4.4) liimfoom, leukeemia 161k 4.4), Kaposi
tdpsustamata sarkoom
kasvajad (sh
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Trombotsiitopeeni | Pantsiitopeenia* Aplastilin | Hematofaagne
liimfististeemi a, aneemia, e histiotsiitoos
hiired leukopeenia, aneemia* | (makrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
siindroom)*
Immuunsiistee Allergilised Vaskuliit (sh Agedad allergilised / Dermatomiiosiid
mi hdired reaktsioonid | antineutrofiilsete anafiilaktilised i simptomite
(vt ,,Naha ja tsiitoplasmaatilist | reaktsioonid (sh halvenemine
nahaaluskoe ¢ antikehade angioddeem,
kahjustused™) | positiivne bronhospasm),
, vaskuliit) sarkoidoos
autoantikeha
de teke*
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Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei saa
klass >1/10 >1/100 Kuni >1/1000 kuni >1/10 000 Kuni <1/10 000 hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete alusel)
Nérvisiisteemi | Peavalu Sclerosis
héired multiplex’ile vOi
lokaalsetele
demiieliniseerivatele
seisunditele viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
nigemisnérvi
poletiku ja
seljaajupoletiku
néhud (vt 16ik 4.4),
perifeersed
demiieliniseerivad
nihud, sh Guillaini-
Barré stindroom,
krooniline
poletikuline
demiieliniseeriv
poliineuropaatia,
demiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
16ik 4.4),
krambihood
Silma kahjus- Uveiit, skleriit
tused
Stidame héired Kongestiivse Kongestiivse
stidamepuudulikk | stidamepuudulikkuse
use dgenemine (vt | esmakordne
161k 4.4) avaldumine (vt
16ik 4.4)
Respiratoorsed, Interstitsiaalne
rindkere ja kopsuhaigus (sh
mediastiinumi pneumoniit ja
hiired kopsufibroos)*
Seedetrakti Poletikuline
hiired soolehaigus
Maksa ja sapi- Maksaensiiimide | Autoimmuunne
teede hédired aktiivsuse tous* hepatiit*
Naha ja naha- Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni Toksiline
aluskoe kahjus- 166ve psoriaas (sh uus siindroom, kutaanne | epidermaa
tused puhang voi vaskuliit (sh Ine
siivenemine ja iilitundlikkusvaskulii | nekroliiiis
pustuloosne t), multiformne
(médavilliline) eriiteem,
vorm, peamiselt lihhenoidsed
peopesades ja reaktsioonid
jalataldadel),
urtikaaria,
psoriaasisarnane
160ve
Lihaste, luusti- Nabha eriitematoosne
ku ja sidekoe luupus, subakuutne
kahjustused naha eriitematoosne
luupus,
luupusesarnane
siindroom
Neerude ja Glomerulonefriit
kuseteede
héired
Uldised hiired | Siistekoha | Piireksia
ja manustamis- | reaktsioo-
nid (sh
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Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata (ei saa
Kklass >1/10 > 1/100 Kuni >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 hinnata

<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete alusel)

koha reaktsioo- | veritsus,
nid vere-
valum,
eriiteem,
siigelus,
valu,
turse)*

* Vt valitud korvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud kérvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

Kliinilistes uuringutes sai Enbreli 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat, seejuures
231 patsienti said 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi.
Kokku téheldati 129 uut erinevat tiiiipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste uuringute kéigus
taheldatud kasvajate méér ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule. 240-1
psoriaatilise artriidiga ning Enbreliga ravitud patsiendil 14bi viidud, ligikaudu 2 aastat valdanud
kliinilise uuringu kéigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil 14bi viidud iile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati Enbreli saanud patsientidel 6
pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavihi juhust teatati kuni
2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda
raviti Enbreliga.

7416 patsiendist koosnenud rithmas, keda raviti Enbreliga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujérgsel perioodil (vt 161k 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus markimisvaarselt suurem Enbreli
saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid tavaliselt
esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikaudu 3...5 pdeva. Enbreliga ravi riihmas ei kasutatud enamusel
patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud patsientidest
manustati paikselt gliikkokortikosteroide voi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid monel
patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni ilmnemises
viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt médduvad ega kordunud ravi
jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 raviniddala jooksul
13,6%-1 Enbreliga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vorrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (letaalselt 10ppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud Enbreliga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsiistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (vdimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suuddne infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
Enbreli, metotreksaati ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tdsiste infektsioonide
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik vélistada, et Enbreli ja
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suureneda.
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Enbreli vdi platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 nédalat kestnud platseebokontrolliga
naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses. Enbreliga ravitud
patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit, pneumoonia, koletsiistiit,
osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline Sokk, divertikuliit ja
abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis iihel patsiendil tdsine
infektsioon (kopsupdletik).

Enbreli kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga 1dppevatest infektsioonidest; leitud patogeenide
hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, stidame paispuudulikkus,
aktiivne voi krooniline infektsioon anamneesis), on monedel juhtudel infektsioon tekkinud mone
nddala jooksul pérast Enbreliga ravi alustamist (vt 151k 4.4). Sepsisega patsientidel v3ib ravi Enbreliga
suurendada suremust.

Seoses Enbreliga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pohjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh voGtohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli Enbreli kasutanud 15 402 uuringus osaleja oportunistlike
infektsioonide iildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujirgsel perioodil olid ligikaudu pooled kd&ikidest
iile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Koige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole surmajuhtudest
patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest oli patsientidel,
kellel tekkis Pneumocystis kopsupdletik, tépsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt
161k 4.4).

Autoantikehad

Téiskasvanud patsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
ANA-test positiivseks (> 1 : 40) suuremal hulgal Enbreliga ravitud patsientidest (11%), vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed

DNA -kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
Enbreliga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal (3%
Enbreliga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon, keda raviti
Enbreliga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes
platseeboga. Pikaajalise Enbreliga ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase stindroomi voi 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi voi
biopsia pdhjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vdi diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujirgselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest moned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujdrgselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on [6ppenud letaalselt.
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Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati Enbreli samaaegselt anakinraga, avastati
suurem tosiste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult Enbreliga raviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv < 1000/mm?). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus parast haiglaravi (vt 10igud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiitimide aktiivsuse tous

Kbigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiiiimide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiilimide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus ja tiiiip sarnane
taiskasvanutega. Erinevused vorreldes tdiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jargnevates
alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni modduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tdsiseid kdrvaltoimeid: aseptilise
meningiidi slimptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 1oik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehdired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, I tiiiipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes

43 last 69-st (62%) Enbreli 3 ravikuu véltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jétkuravi
uuringus. Korvaltoimete tiiiip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga Enbreli-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tdiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid kdrvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu viltel Enbreli, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes podesid reumatoidartriiti. Sellisteks
kdrvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsiendiaasta kohta), iiveldus (9%
patsientidest, 1,0 juhtu patsiendiaasta kohta), kdhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsiendiaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel

48-nddalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4...17 aastat esinenud korvaltoimed
sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel tdheldatud korvaltoimetega.

163



Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1ébi viidud kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m?, millele jargnesid
subkutaansed annused 16 mg/m? kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsient siistis endale
kogemata subkutaanselt 62 mg Enbreli kaks korda nidalas 3 niddala jooksul. Mingeid korvaltoimeid ei
tekkinud. Enbrelil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva podletikulise protsessi peamine
vahendaja (tsiitokiin). Suurenenud TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide
stinooviumis ja psoriaatilistes naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
stinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi korral viib poletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-i tasemeteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on
konkureerivaks inhibiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning parsib selle kaudu
TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja liimfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
kahe erineva raku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumornekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ning lahustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus soltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fe-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvairtusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
pérssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept vdib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (néiteks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kéesolevas 10igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, ihest uuringust psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud
patsientidel, iihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga téiskasvanud patsientidel, kahest uuringust
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tiiskasvanutel, neljast uuringust naastulise
psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
ja tihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.
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Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes pddesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vihemalt iihe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg v&i 25 mg Enbreli voi platseebot manustati subkutaanselt 2 korda niddalas
6 jarjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused véljendati reumatoidartriidi paranemise
protsentides Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (4dmerican College of Rheumatology, ACR)
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
viltel Enbreliga, vorreldes platseebot saanud patsientidega. Pérast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: Enbrel-rithmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeborithmas vastavalt
23% ja 11%; ACR 50: Enbrel-riihmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeboriithmas vastavalt 8% ja
5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel Enbrel vs.
platseebo p < 0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati Enbreli, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vihem kui 5% platseebot saanud patsientidega. Enbreliga ravitud patsientide hulgas
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nddalat péarast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu Iopuks.
Kliiniline vastus soltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jdid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. Enbrel oli oluliselt efektiivsem kui platseebo, hinnates ravi
efektiivsust nii ACR kriteeriumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jérgi,
mida ACR-kriteeriumid ei holmanud (néiteks hommikune liigesjdikus). Uuringu viltel tditsid
patsiendid ka iga 3 kuu jérel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ),
milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, tildist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud
vaevusi. Paranemine ilmnes kdigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel Enbreliga ravitud
patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Enbreli manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi siimptomid {ildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas ravim Enbreliga ravi taasalustamisel pérast selle drajatmist kuni 24 kuu
jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-
uuringutes, kus Enbreliga ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi
Enbreliga ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (< 3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaadiga ravi saanud. Enbreli manustati
subkutaanselt 10 mg voi 25 mg kaks korda nidalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jérk-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nédalas uuringu 8 esimese niddala
jooksul, ravi jatkati kuni 24 kuud. Enbreli annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt 14bi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel moodukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4...1,5 punkti. Ravi
25 mg Enbreliga nditas olulist paranemist 12 kuu méodumisel, mil ligikaudu 44% patsientidest oli
saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vdhem kui 0,5). Selline paranemine séilis ka uuringu teisel
aastal.

Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning véljendati muutusena
Sharp’i tildskooris (7Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. Enbreli 10 mg annus omas jérjekindlalt vdiksemat efekti
strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 12. ja 24. kuul 25 mg
Enbreliga mérgatavalt tdhusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg Enbreli saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on nédidatud ka
alloleval graafikul:
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Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat < 3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

2.5 . JZEUU{]_ 2.5 24 kuud
E s 2. 2.0
o
5 E 1§ 13 1.5 2 W
E g 1,04 “:],8 ulg 1.4 {],9
2= 0,6* 0,6
= 0.5 0,4 0404 0.5
N
T5% Erosioonid JSN TS5 Erosioonid JSN
CI MTX
[ Enbrel 25 mg
*p < 0,05

Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult Enbreli (25 mg 2 korda nédalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nédalas, annuse
mediaan 20 mg) ning Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pdodenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused vidhemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi riihma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastused
ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala mo6dumisel méarkimisvéérselt
suuremad kui molemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide rithmades (vt andmeid allpool
olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu parast Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil olulisi eeliseid,
vorreldes Enbreli monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.

Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: Enbrel vs. metotreksaat vs.
Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga

patsientidel
Enbrel +
Tulemusniitaja Metotreksaat Enbrel metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR-i ravivastused®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% 10
ACR 50 36,4% 43,0% 63.,2%" ¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%%"¢®
DAS
Algne skoor® 5,5 5,7 5,5
Skoor 52. ravinidalal® 3,0 3,0 2,3
Remissioon® 14% 18% 37%"¢
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Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: Enbrel vs. metotreksaat vs.
Enbrel/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga

patsientidel
Enbrel +
Tulemusniitaja Metotreksaat Enbrel metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
HAQ
Algne 1,7 1,7 1,8
52. ravinidalal 1,1 1,0 0,8¢

a: Patsiente, kes osalesid uuringus viahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) viirtuste mediaanid.

c: Remissiooni korral DAS < 1,6.

Kahe raviskeemi p-vaartuste vordlus: T =p < 0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning
¢ =p < 0,05 Enbrel + metotreksaat vs. Enbrel.

Radiograafiline progresseerumine oli Enbrel-rithmas pérast 12 kuud oluliselt véiiksem kui
metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonravi andis radiograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt allpool toodud tulemusi).

Radiograafiline progresseerumine: Enbrel vs. metotreksaat vs. Enbrel/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused
12. kuul)
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2.0
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% —
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=
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= = 0,54
% o o 0,21* 0,32
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Kahe raviskeemi p-vairtuste vordlus: * = p < 0,05 Enbrel vs. metotreksaat,
T =p < 0,05 Enbrel + metotreksaat vs. metotreksaat ning ¢=p < 0,05 Enbrel +
metotreksaat vs. Enbrel.

Enbreli ja metotreksaadi kombinatsioonil téheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes Enbreli
monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu pérast Enbreli monoteraapial
olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus koigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti
progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus < 0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu péarast Enbreli/metotreksaadi kombinatsioonravi rithmas kdrgem,
vorreldes ainult Enbreli ja ainult metotreksaadi riihmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05).
Erinevus Enbreli ja metotreksaadi rithmade vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
16petasid uuringu kdigus 24-kuulise tdieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise miirad vastavalt
78%, 70% ja 61%.
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50 mg Enbreli (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord niadalas ohutust ja efektiivsust
hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsiendil. Selles uuringus
said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg Enbreli {iks kord nédalas ja 153 patsienti said

25 mg Enbreli kaks korda nddalas. Kahe Enbreli ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid oma
toimelt RA ndhtudele ja stimptomitele 8. nédalal vorreldavad; 16. ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi
tulemused erinevad (tulemused olid samaviirsed). Uks Enbreli 50 mg/ml siiste leiti olevat
bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistega.

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus

205 psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vanusevahemikus 18...70 aastat ning pddesid
aktiivset psoriaatilist artriiti (=3 turses liigest ja >3 tundlikku liigest) vdhemalt tihe jargneva
liigeskahjustuse tiiiibi ndol: (1) distaalne interfalangeaalliigeste haaratus; (2) poliartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoidsdlmekesed ning esineb psoriaas); (3) mutileeriv artriit; (4) asiimmeetriline
psoriaatiline artriit vai (5) akiiloseeriva spondiiliidi sarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
psoriaasinaastud, mis olid >2 cm diameetriga. Patsiente oli eelnevalt ravitud MSPV A-ga (86%),
HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%). Patsientide kdigusolev metotreksaatravi (stabiilne

>2 kuu viltel) vois jatkuda stabiilse annusega < 25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg Enbreli (vottes
aluseks annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot manustati
subkutaanselt 2 korda nédalas 6 kuu jooksul. Topeltpimeda uuringu 16pus voisid patsiendid
registreeruda pikaajalisse avatud jatku-uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilisi ravivastuseid véljendati nende patsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,
50 ja 70 ravivastuse ning paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Criteria, PsARC) jargi. Tulemused on toodud alljérgnevas tabelis:

Platseebokontrolliga uuringu tulemused psoriaatilise
artriidiga patsientidel
Patsientide protsent

Platseebo Enbrel?
Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20
3. kuu 15 59b
6. kuu 13 50b
ACR 50
3. kuu 4 38b
6. kuu 4 37b
ACR 70
3. kuu 0 11°
6. kuu 1 9¢
PsARC
3. kuu 31 720
6. kuu 23 70

a: 25 mg Enbreli subkutaanselt 2 korda niddalas
b: p < 0,001, Enbrel vs. platseebo
c: p <0,01, Enbrel vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nddala m66dumisel) ning siilis 6-kuulise ravi [opuni. Enbrel andis vorreldes platseeboga
margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivsuse niitajate osas (p < 0,001), ravivastused olid
sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul kui ka ilma selleta. Psoriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ funktsionaalsuse indeksit. Enbreliga ravitud
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psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse indeks oli koikides ajapunktides platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud (p < 0,001).

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati radiograafilisi muutusi. Kéte ja randmete radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. ja 24. kuul. Jargmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiiiisis, milles kdigi mis tahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progresseerumiseta patsientide osakaal (TSS muutus < 0,5) 12. kuul Enbreli
riihmas korgem kui platseeboriihmas (vastavalt 73% ja 47%, p < 0,001). Enbreli mdju radiograafilisele
progresseerumisele séilis patsientidel, kes jétkasid ravi teisel aastal. Poliiartikulaarsete siimmeetriliste
liigesekahjustustega patsientidel tdheldati perifeersete liigesekahjustuste aeglustumist.

Sharp’i iildskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

Platseebo Etanertsept
Aeg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = standardviga.
a.p=0,0001.

Enbreliga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiilisiline funktsioon ja see
tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

Enbreli efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide vihese arvu tottu.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord
nddalas. Tdendusmaterjal, et ravimi manustamine {iks kord nédalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid Enbreli 25 mg kaks korda nédalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said ravi Enbreliga. Nendest uuringutest suurim (n = 227) viidi 1dbi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina > 30 hommikuse jaikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning > 30 vidhemalt kahe osas jérgnevast kolmest parameetrist: patsiendi {ildine
hindamine; dise seljavalu ja iildise seljavalu keskmine VAS-i skoor; Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMRide, MSPV Ade vdi kortikosteroididega, vdisid jatkata nende
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tdieliku ankiiloosiga patsiente.
138 patsiendile manustati 6 kuu viltel 2 korda nédalas subkutaanselt 25 mg Enbreli (vOttes aluseks
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) vdi platseebot.

Esmane efektiivsuse méidramine (ASAS 20) néitas > 20% paranemist vihemalt kolmes ankiiloseeriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-st valdkonnast (patsiendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja poletik) ja haiguse siivenemise puudumine allesjddnud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néitasid vastavalt 50% voi 70%
paranemist.

2 néddalat pérast ravi alustamist osutus Enbreliga ravi vorreldes platseeboga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pohjal oluliselt efektiivsemaks.
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Platseebokontrolliga uuringu tulemused ankiiloseeriva
spondiiliidiga patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo Enbrel
Ankiiloseeriva spondiiliidi N=139 N=138
ravivastus
ASAS 20
2 nidalat 22 46*
3 kuud 27 60°
6 kuud 23 58
ASAS 50
2 nidalat 7 242
3 kuud 13 45°
6 kuud 10 42°
ASAS 70:
2 nédalat 2 12°
3 kuud 7 29°
6 kuud 5 28°
a: p <0,001, Enbrel vs. platseebo
b: p= 0,002, Enbrel vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said Enbreli, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi
ajal (2 nddala moddumisel) ning séilis 6-kuulise ravi [0puni. Ravivastused olid sarnased nii nendel
patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.

Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nddalas manustatud 50 mg Enbreli (kaks 25 mg sc siistet) ja kaks korda
nédalas manustatud 25 mg Enbreli ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli molema
annustamisskeemi (50 mg iiks kord nédalas ja 25 mg kaks korda niddalas) puhul sarnane.

Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

1. uuring
Enbreli efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati

randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati

215 radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18...49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse spondiiloartriidi
ASAS-i klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse spondiiloartriidi
New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi talumatus kahe voi
enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg Enbreli iiks kord nddalas voi
platseebot 12 nddala jooksul. Esmane efektiivsusniitaja (ASAS 40) oli 40% ulatuses paranemine
vihemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise puudumine jérelejaéinud
valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus kdik patsiendid said 50 mg
Enbreli iiks kord nédalas kuni 92 lisanédala jooksul. Poletiku hindamiseks algtasemel, 12. ja

14. nddalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja liilisambast.

Vorreldes platseeboga andis Enbrel statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ASAS 20 ja ASAS 5/6

osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis ja BASDAI 50-s. 12. nddala tulemused
on esitatud allolevas tabelis.
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Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi
uuringus: 10pptulemused saavutanud patsientide osakaal

Topeltpime kliiniline Platseebo Enbrel
ravivastus 12. nadalal N =106...109* N =103...105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS-i osaline remissioon 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

* Monelt patsiendilt ei saadud téielikke andmeid iga 16pptulemuse kohta

**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society (Spondiiloartriidi
Rahvusvahelise Uhingu hinnangud)

*** Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
haiguse aktiivsuse indeks)

a: p <0,001, b: <0,01 jac: <0,05, vastavalt Enbreli ja platseebo vahel

Enbreli saanud patsientidel moddeti 12. nddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine SPARCC-i
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris. Kohandatud
keskmine muutus algtasemelt oli Enbreliga ravitud patsientidel (n = 95) 3,8 vorreldes platseebot
saanud patsientide (n = 105) muutusega 0,8 (p < 0,001). 104. nidalal oli kdikidel Enbreliga ravitud
patsientidel keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga mdddetud sakroiliakaal-liigese skooris
4,64 (n = 153) ning 1,4 lilisamba skooris (n = 154).

Vorreldes platseeboga néitas Enbrel 12. nddalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes algtasemega
enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiitisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne indeks),
EuroQol 5D terviseseisundi iildskoor ja SF-36 fiiiisilise komponendi skoor.

Enbreli saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nédalal) ja sdilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fliiisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nédalaks oli toimunud liilisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiilipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.

2. uuring
Mitmekeskuselises avatud, 3 perioodiga 4. faasi uuringus hinnati Enbreliga ravi drajétmist ja

taasalustamist aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel, kes saavutasid
parast 24-nddalast ravi piisava ravivastuse (inaktiivne haigus mééaratleti C-reaktiivset valku (CRP)
kasutava ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoori (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, ASDAS) jargi kui ASDAS CRP skoor alla 1,3).

Aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga 209 tiiskasvanud patsienti (vanuses
18...49 aastat), kes méératleti Spondiiloartriidi Rahvusvahelise Uhingu hinnangu (ASAS) jirgi
aksiaalse spondiiloartriidi klassifitseerimiskriteeriumitele vastavateks patsientideks (kuid kes ei tditnud
New Yorgi ankiiloseeriva spondiiloartriidi modifitseeritud kriteeriume), kellel tuvastati MRT-uuringus
positiivne leid (MR T-uuringu jérgi aktiivne pdletik, mis viitab suure tdendosusega spondiiloartriidiga
seotud sakroiliidile) ja/voi kellel vastas hsCRP (high sensitivity, kdrgtundlik) analiiiisi tulemus
kriteeriumitele (médratletud kui hsCRP > 3 mg/1) ja kellel olid skriininguvisiidil aktiivsed siimptomid,
st ASDAS CRP skoor 2,1 voi suurem, said 1. perioodil 24 néddala jooksul avatult Enbreli 50 mg iiks
kord nédalas pluss stabiilset taustravi MSPV A-ga optimaalses ja talutavas pdletikuvastases annuses.
Lisaks pidi patsientidel olema ebapiisav ravivastus vihemalt kahele MSVPA-Ie v6i nende talumatus.
24. nadalaks muutus 119 (57%) patsiendil haigus inaktiivseks ja nad alustasid osalemist 2. perioodi
40-nidalases érajétufaasis, milles uuritavad I0petasid ravi etanertseptiga, kuid jétkasid taustravi
MSPVA-ga. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli haiguse dgenemise esinemine (méératleti kui
eriitrotsiilitide settereaktsiooni (erythrocyte sedimentation rate, ESR) kasutav ASDAS-i skoor
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(ASDAS ESR) 2,1 voi suurem) 40 nédala jooksul pérast Enbreliga ravi drajatmist. Patsiente, kellel
haigus dgenes, raviti uuesti Enbreli annusega 50 mg {iks kord nédalas 12 nédala jooksul (3. periood).

2. perioodil suurenes nende patsientide osakaal, kellel esines > 1 dgenemine, 22%-1t (25/112)
4. nidalal 67%-ni (77/115) 40. nddalal. Kokkuvdttes esines 75% (86/115) patsientidest dgenemine mis
tahes ajahetkel 40 nidala jooksul pérast Enbreliga ravi drajétmist.

2. uuringu oluline teisene eesmérk oli hinnata dgenemiseni kulunud aega pérast Enbreliga ravi
drajatmist ja lisaks vorrelda aega dgenemiseni nendel 1. uuringus osalenud patsientidel, kes téitsid
nduded osalemiseks 2. uuringu drajatufaasis ja jatkasid ravi Enbreliga.

Pérast Enbreliga ravi drajétmist dgenes haigus mediaanselt 16 nddala méddudes (95%
usaldusvahemik: 13...24 nidalat). Alla 25% 1. uuringus osalenud patsientidest, kellel ravi éra ei
jéetud, esines haiguse dgenemine sama 40 nidala jooksul nagu 2. uuringu 2. perioodil. Aeg haiguse
dgenemiseni oli statistiliselt oluliselt lithem neil uuritavatel, kes lopetasid ravi Enbreliga (2. uuring)
vorreldes uuritavatega, kes said pidevat ravi etanertseptiga (1. uuring), p < 0,0001.

Neist 87 patsiendist, kes alustasid osalemist 3. perioodil ja said uuesti ravi Enbreli annusega 50 mg tiks
kord nidalas 12 nédala jooksul, saavutas 62% (54/87) uuesti inaktiivse haiguse, neist 50% saavutas
selle uuesti 5 niadala jooksul (95% usaldusvahemik: 4...8 néadalat).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

Enbreli on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 voi PGA
vihem kui “hea”) vai seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust vihemalt {ihele kolmest olemasolevast siisteemsest ravist.

Enbreli efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid Enbreli muude siisteemsete
ravidega sellistele ravidele alluva mddduka kuni raske psoriaasiga patsientidel. Selle asemel hinnati
Enbreli ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus.
Primaarne efektiivsusnditaja kdigis neljas uuringus oli patsientide hulk igas ravigrupis, kes saavutasid
PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jérgi, vorrelduna ravi
alustamisega) 12 nidala méodumisel.

Uuring 1 oli 2. faasi uuring > 18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise
psoriaasiga, mis haaras > 10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti
24 nadalaks annusele 25 mg Enbreli (n = 57) voi platseebole (n = 55) kaks korda nédalas.

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) olema
skriinimise ajal vihemalt 10. Enbreli manustati 6 jérjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg iiks kord
néidalas, 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 nédala topeltpimeda
raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot voi iiht {ilaltoodud Enbreli annustest. Pérast
12-nédalast ravi jatkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud Enbreliga (25 mg kaks korda
nidalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jéitkasid kuni 24. nédalani annusega, millele nad
esialgselt olid randomiseeritud.

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringusse liilitamise kriteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala véltel 25 mg vdi 50 mg Enbreli voi
platseebot kaks korda néddalas. Seejdrel said koik patsiendid avatult 25 mg Enbreli kaks korda niadalas
tdiiendava 24 nidala viltel.

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse liilitamise kriteeriumid olid samad mis
uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patsiendid 50 mg Enbreli voi platseebo annuse iihe korra
nédalas 12 nédala jooksul ning seejdrel said koik patsiendid veel 12 nédala jooksul avatult 50 mg
Enbreli ithe korra nédalas.
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Uuringus 1 oli Enbreliga ravitud grupis 12. nddalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega
patsientide osakaal (30%) kui platseeboga ravitud grupis (2%) (p < 0,0001). 24. nédalal oli Enbreli
grupis 56% patsientidest saavutanud PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4
pohitulemused on néidatud allpool.

Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

—————————————————— Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4
Enbrel-------- | | —-mem- Enbrel----- Enbrel
25 mg 50 mg 25mg 50mg 50mg 50mg

Plat- 2 korda 2 korda Plat- | 2korda 2korda | Plat- 1 kord 1 kord
seebo nidalas nidalas seebo | nddalas néddalas | seebo | nddalas nédalas
n=166 | n= n= n= n=|n=193|n=19 n=196| n=46 | n=96 n=90
nd 12 16 16 16 16| nd12 nd 12 nd 12 nd 12 nd 12 nd 24
Ravi- 2 2 4 4

vastus nd nd nd nd

(%) 12 24 12 24

PASI 50 14 58 70 74 77 9 64* 77* 9 69* 83
% %

PASI 75 4 34 44 49 59 3 34* 49%* 2 38* 71
* *

DSGA®,

puhas

vOi

peaaegu 34 49

puhas 5 * 39 * 55 4 39* 57* 4 39%* 64

*p <0,0001, vorrelduna platseeboga

a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna platseebo pohigrupp sai
Enbreli 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg {ihe korra nddalas 13. kuni 24. nédalani.

b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline {ildhinnang). Puhas vdi peaaegu
puhas — defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said Enbreli, oli esimese visiidi ajaks (2 néddalat) tekkinud
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24-néddalase ravi lopuni.

Uuringus 2 oli ka érajétuperiood, kus 24. nédalaks vihemalt 50%-lise PASI néitajate paranemise
saavutanud patsientidel ravi lopetati. Patsiente jélgiti parast ravi [0petamist 4genemise suhtes (PASI

> 150%, vorreldes ravi algusega) ja haiguse taastekkeni (defineeritud kui ravi algusest 24 nddalaga
saavutatud paranemisnihtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajituperioodi
ajal taastusid psoriaasi simptomid jark-jargult, aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei
téaheldatud haiguse &dkilist 4genemist ega psoriaasiga seotud tosiseid korvaltoimeid. Leiti moningaid
tdendeid toetamaks Enbreli kordusravi kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli olemas.

Uuringus 3 enamus patsiente (77%), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda néddalas ja
olid oma Enbreli annust vihendanud 12. nédalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75
ravivastuse 36. nidalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jatkas
PASI 75 ravivastus paranemist 12. ja 36. nddala vahel.

Uuringus 4 oli Enbreli ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nddalal PASI 75
(38%), vorreldes platseeborithmaga (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu
jooksul 50 mg iiks kord nédalas, jatkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid

24, nadalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles Enbreli kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

173



Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse iseérasusi, mis aitaksid
arstil valida kdige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt vdi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, lahtuvalt patsiendi vajadustest.

Enbreli-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on tildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vois ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tottu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga voi psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel vihem
kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 nidala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Enbreli ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiilipi siimptomitega (poliiartriit,
oligoartriit, siisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende haiguse aktiivsusaste
oli moddukas voi kdrge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/vdi prednisooni (< 0,2 mg/kg 60péevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (annus maksimaalselt 25 mg)
Enbreli subkutaanselt 2 korda niddalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel ilmnes 90. pievaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jéi Enbreliga ravile, teisele manustati platseebot 4 kuu
viltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilise vastuse hindamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti > 30% paranemisena vihemalt kolmes kuuest pShikriteeriumist ja
> 30% halvenemisena mitte enam kui tihes kuuest JRA pdhikriteeriumist, milleks olid poletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang iildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus

> 30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui tihes kuuest JRA
pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 pdletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt Enbreli,
vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p = 0,007). Enbreliga ravitud patsientide
grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga ravitutel
mediaanselt 28 pdeva moddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 paeva méodudes ravivastus ja
kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jatkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu tulemust)
patsientidel, kellele manustati jatkuvalt Enbreli, samas kui platseeboga ravitud patsientidel, paranemist
ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jitkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)

Enbreliga ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste korvaltoimete ja tosiste infektsioonide arv.
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Enbreli monoteraapia (n = 103), Enbreli ja metotreksaadi kombinatsiooni (n = 294) v4i metotreksaadi
monoteraapia (n = 197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud 594-1 juveniilse
idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt kirjeldati
etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud patsientidel
(3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud iihe rithmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) Enbreli annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis
manustati kord nddalas 12 nidala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas
enamik patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnditajates,
nagu valulike liigeste arv ja arsti iildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA
uuringutes.

Pohiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jétku-uuringus ja neid jdlgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu I6puks oli uuringusse jadnud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt Enbreli, 7 patsiendil (6%) oli ravi &ra jaetud viaheaktiivse/inaktiivse
haiguse tottu, 5 patsiendil (5%) oli pérast vahepealset ravi drajdtmist uuesti alustatud ravi Enbreliga ja
45 patsienti (41%) olid ravi Enbreliga 16petanud (kuid olid jadnud jalgimisele); 25 patsienti 109-st
(23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. PGhiuuringus tdheldatud kliinilise seisundi
paranemine efektiivsuse koigi tulemusnditajate osas piisis iildiselt kogu jalgimisperioodi jooksul.
Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust kliinilise ravivastuse kohta oli Enbreli pidevalt vGtvatel patsientidel
uuringu jooksul iiks kord lubatud ravi éra jétta ja ravi taasalustada. Ravi ajutist drajatmist kasutati

30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (méaaratletud kui halvenemine > 30% ulatuses vihemalt kolmes
kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui iihes iilejadnud kuuest ACR Pedi kriteeriumist ja
viahemalt 2 pdletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg haiguse dgenemiseni parast
Enbreliga ravi drajétmist oli 190 pdeva. Ravi alustati uuesti 13 patsiendil ja hinnanguliselt oli
mediaanaeg ravi drajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 pieva. Hindamispunktide vdikese arvu tottu
tuleb neid tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati pShiuuringus.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis néitaksid Enbreliga ravi
jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu véltel ravi alustamisest
Enbreliga. Samuti ei ole 1dbi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud Enbreli soovitatava annuse
vihendamise toimet pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Enbreli efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 211 lapsel
vanuses 4...17 aastat, kellel oli mdddukas kuni raske naastuline psoriaas (méératletud arsti staatilise
iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, holmas > 10% kehapindalast ja PASI > 12). Tingimustele vastavad
patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli paikne ravi olnud neile ebapiisav.

Patsientidele manustati Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseebot iiks kord nidalas 12 nédala

jooksul. 12 nédala moddudes oli Enbreli raviriihma randomiseeritud patsientide seas rohkem
positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.
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Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 nidala moéodudes

Enbrel
0,8 mg/kg iiks kord
nidalas Platseebo
(N = 106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA puhas v0i minimaalne, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Liithend: sPGA — arsti staatiline iildhinnang
a. p<0,0001, vorreldes platseeboga

Pérast 12-nddalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid Enbreli 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) tiks kord
nidalas veel 24 nédala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased topeltpimedal
perioodil tiheldatutele.

Randomiseeritud édrajituperioodil oli seekord platseeborithma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niitid Enbreli riihma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 néddalat.

Enbreli annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tohusust manustamisel {iks kord nédalas
hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jétku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast eelpool
kirjeldatud 48-nédalast uuringut. Pikaajaline kogemus Enbreliga oli iildiselt vorreldav algse
48-nédalase uuringuga ega ndidanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiitimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
voimaldab médrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi parast iihekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda niddalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
ligikaudu 2 korda kdrgem kui iihekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg Enbreli nahaaluse
stiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 £ 0,66 ng/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kovera alune pindala 235 £+ 96,6 pgeh/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised piisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg Enbreli
manustamisel iiks kord niddalas (n = 21) ja 25 mg Enbreli manustamisel kaks korda nédalas (n = 16)
vastavalt: Cmax= 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cmin= 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/I vs.

316 mg-h/l. Avatud, tiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et iiks
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 1dbi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisis oli
etanertsepti piisiseisundi AUC vastavalt 466 pge/ml annuse 50 mg Enbreli {iks kord nédalas (N = 154)
puhul ja 474 pgeh/ml annuse puhul 25 mg Enbreli kaks korda nédalas (N = 148).

Jaotumine

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 1.
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Eritumine

Etanertsept eritub acglaselt organismist. Poolvaartusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi. Kliirens on
ligikaudu 0,066 1/h reumatoidartriidiga patsientidel, mis on monevorra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). Enbreli farmakokineetika on sarnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel etanertsepti farmakokineetilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Kuigi radioaktiivselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Seega neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Maksakahjustus
Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei tdheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Eakad

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiitisiti korge
vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg Enbreli 2 korda nédalas 3 kuu viltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vihenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati iimber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tihendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid méirgatavalt madalamad viikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4...17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nidalas) etanertsepti iiks kord nddalas kuni 48 nédalat. Keskmine madalaim seerumi
tasakaalukontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nidalal 1,6...2,1 pg/ml. Need keskmised
kontsentratsioonid naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida tédheldati
juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas,
maksimaalne annus 50 mg niddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid
kontsentratsioonidele, mida tdheldati naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kes said raviks
25 mg etanertsepti kaks korda nidalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilistes uuringutes Enbreliga ei leitud ravimil annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist
toimet. In vitro ja in vivo uuringute andm

etel on Enbreli hinnatud mitte-genotoksiliseks. Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse
loomuuringute andmed puuduvad, kuna nérilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.
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Enbrel ei pdhjustanud surma ega mérgatavaid toksilisuse siimptomeid hiirtel ega rottidel iihekordse
nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi lihekordse intravenoosse annuse 1000 mg/kg manustamisel. Enbrel
ei kutsunud ka esile annust limiteerivat v3i sihtorganitele toksilist toimet Cynomolgus ahvidel, kellele
manustati ravimit 2 korda nédalas nahaalusi 4 voi 26 jérjestikusel niddalal annuses (15 mg/kg), mis
pohjustas {ile 27-kordsete seerumikontsentratsioonide (AUC pohjal) kujunemise vorreldes nendega,
mis saavutatakse inimestel 25 mg annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

sahharoos

naatriumkloriid

L-arginiinvesinikkloriid

dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat

naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat

slistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enbreli voib sdilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljaniddalase perioodi viltel,
parast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul
pérast kiilmkapist vdljavotmist, tuleb see dra visata.

Hoida annusti kolbampullid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

25 mg siistelahus annusti kolbampullis

Annusti kolbampull, millesse on integreeritud Enbreli 25 mg siistel. Annusti kolbampullis olev siistel
on I tiilipi ldbipaistvast klaasist ja kiilgekinnitatud roostevabast terasest 27 G noela, jdiga noelakatte

ning kummist punnkorgiga. Siistli jdik ndelakate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateksi derivaat).
Vt 161k 4.4.

Karbis on 4, 8 vdi 24 Enbreli annusti kolbampulli ja 8, 16 voi 48 alkoholiga immutatud lappi. Koik
pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

50 mg siistelahus annusti kolbampullis

Annusti kolbampull, millesse on integreeritud Enbreli 50 mg siistel. Annusti kolbampullis olev siistel
on [ tiilipi lébipaistvast klaasist ja kiilgekinnitatud roostevabast terasest 27 G ndela, jdiga ndelakatte
ning kummist punnkorgiga. Suistli jdik ndelakate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateksi derivaat).
Vt16ik 4.4.

Karbis on 2, 4 v4i 12 Enbreli annusti kolbampulli ja 4, 8 voi 24 alkoholiga immutatud lappi. Koik
pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kasutus- ja kéisitsemisjuhend

Enne siistimist tuleb lasta Enbreli annusti kolbampullidel saavutada toatemperatuur (ligikaudu

15...30 minutit). Selle ajal ei tohi ndelakatet eemaldada. Lahus peab olema kontrollaknast vaadeldes
selge voi kergelt sillerdav, virvitu kuni kahvatukollane v3i kahvatupruun ning voib sisaldada vaikseid
valgeid v0i peaaegu lébipaistvaid valguosakesi.

Enbreli annusti kolbampulli {iksikasjalikud ettevalmistamise ja manustamise juhised on pakendi
infolehes ja SMARTCLIC siistla kasutusjuhendis.

Ravimpreparaat (annusti kolbampull) on ette nidhtud ithekordseks kasutamiseks ainult koos
SMARTCLIC siistlaga.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

Enbrel 25 mg siistelahus annusti kolbampullis
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg siistelahus annusti kolbampullis
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
EU/1/99/126/032

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 3. veebruar 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev: 26. november 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park

Clondalkin

Dublin 22

lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Enne etanertsepti kasutusele votmist igas litkmesriigis peab miitigiloa hoidja kooskodlastama riikliku
pideva ametiga Gppeprogrammi sisu ja vormi, sh teabe edastamise kanalid, levitusviisid ja programmi

mis tahes muud aspektid.

Oppeprogrammi eesmirgid on raskete infektsioonide ja siidame paispuudulikkuse riskide
viahendamine ning etanertsepti sisaldavate ravimite jalgitavuse tagamine.

Miitigiloa hoidja tagab, et koigis litkmesriikides, kus etanertsepti turustatakse, jagatakse kdigile
ravimit vélja kirjutada vdivatele tervishoiutdotajatele ja ravimit eeldatavasti kasutama hakkavatele
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patsientidele jérgmised dppematerjalid voi nimetatud isikutele tagatakse juurdepéés neile
Oppematerjalidele:

e patsiendi kaart
o Koigile etanertsepti vélja kirjutavatele arstidele antakse patsiendi kaardid jagamiseks
etanertsepti kasutavatele patsientidele. Kaardil on jargmine oluline ohutusalane teave

patsientidele:

= ravi etanertseptiga vOib suurendada tdiskasvanutel infektsioonide ja siidame
paispuudulikkuse tekkeriski,

* nende ohutusprobleemide néhud ja siimptomid ja millal on vaja po6rduda
tervishoiutéotaja poole,

= jélgitavuse tagamiseks ravimi kaubandusliku nime ja partii numbri
dokumenteerimise juhised,

= etanertsepti valjakirjutaja kontaktandmed.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/002

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg stistelahuse pulber
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
Pulber: mannitool, sahharoos ja trometamool.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber
4 viaali pulbriga
8 alkoholiga immutatud lappi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.
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Pérast Enbreli siistelahuse valmistamist tuleb see édra kasutada kohe (kuni maksimaalselt 6 tunni
jooksul).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/99/126/002

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

Lisaks vajate 1 ml siistevett ja siistalt Enbreli manustamiseks.

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT — EU/1/99/126/002

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 25 mg siistepulber
etanertsept
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALUSE POHI — EU/1/99/126/002

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg stistelahuse pulber
etanertsept

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/003-005

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg stistelahuse pulber ja lahusti
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
Pulber: mannitool, sahharoos ja trometamool
Lahusti: siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stiistelahuse pulber ja lahusti

4 viaali pulbriga

4 siistlit 1 ml lahustiga

4 roostevaba siistlandela

4 viaaliadapterit

8 alkoholiga immutatud lappi

8 viaali pulbriga

8 stistlit 1 ml lahustiga

8 roostevaba siistlanoela

8 viaaliadapterit

16 alkoholiga immutatud lappi

24 viaali pulbriga

24 siistlit 1 ml lahustiga

24 roostevaba siistlandela

24 viaaliadapterit

48 alkoholiga immutatud lappi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Pérast Enbreli siistelahuse valmistamist tuleb see dra kasutada kohe (kuni maksimaalselt 6 tunni
jooksul).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/003 4 viaali
EU/1/99/126/004 8 viaali
EU/1/99/126/005 24 viaali

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 25 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT — EU/1/99/126/003-005

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 25 mg siistepulber
etanertsept
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT — EU/1/99/126/003-005

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbreli lahusti
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Siistevesi 1 ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALUSE POHI — EU/1/99/126/003-005

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg stistelahuse pulber ja lahusti
etanertsept

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg siistel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahus stistlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli siistel sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

4 siistlit
4 alkoholiga immutatud lappi

8 stistlit
8 alkoholiga immutatud lappi

12 stistlit
12 alkoholiga immutatud lappi

24 siistlit
24 alkoholiga immutatud lappi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Nouanne siistimiseks:

Siistige lahus pérast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15 kuni 30 minutit parast ravimi
kiilmkapist véljavGtmist).

Siistige aeglaselt, naha suhtes 45...90°-se nurga all.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida siistlid karbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/013 4 siistlit
EU/1/99/126/014 8 siistlit
EU/1/99/126/015 24 siistlit
EU/1/99/126/026 12 siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 25 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT — EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg siistel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 25 mg siist
etanertsept
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

25 mg/0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/016-018 (50 mg siistel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 50 mg siistelahus siistlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

2 sistlit
2 alkoholiga immutatud lappi

4 stistlit
4 alkoholiga immutatud lappi

12 stistlit
12 alkoholiga immutatud lappi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Nouanne siistimiseks:

Siistige lahus pérast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15 kuni 30 minutit parast ravimi
kiilmkapist véljavGtmist).

Siistige aeglaselt, naha suhtes 45...90°-se nurga all.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida siistlid karbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/016 2 siistlit
EU/1/99/126/017 4 siistlit
EU/1/99/126/018 12 siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 50 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL — EU/1/99/126/016-018 (50 mg siistel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 50 mg siist
etanertsept
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg/1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/019-021 (50 mg pen-siistel)

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 50 mg siistelahus pen-siistlis
etanertsept

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3.

ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (MYCLIC)

2
2

pen-siistlit MYCLIC
alkoholiga immutatud lappi

4 pen-siistlit MYCLIC
4 alkoholiga immutatud lappi

12 pen-siistlit MYCLIC
12 alkoholiga immutatud lappi

S.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Nouanne siistimiseks:

Siistige lahus pérast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15 kuni 30 minutit parast ravimi

kiilmkapist véljavGtmist).

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida pen-siistlid karbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/019 2 pen-siistlit
EU/1/99/126/020 4 pen-siistlit
EU/1/99/126/021 12 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 50 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTEL — EU/1/99/126/019-021 (50 mg pen-siistel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 50 mg siistelahus pen-siistlis
etanertsept
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg/1 ml

6. MUU

MYCLIC
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/022 (kasutamiseks lastel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 10 mg, lastel kasutatava siistelahuse pulber ja lahusti
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli viaal sisaldab 10 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
Pulber: mannitool, sahharoos ja trometamool
Lahusti: siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stiistelahuse pulber ja lahusti

4 viaali pulbriga

4 siistlit 1 ml lahustiga

4 roostevaba siistlandela

4 viaaliadapterit

8 alkoholiga immutatud lappi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

10 mg tugevus on lastele, kellele on méaratud 10 mg v&i vahem. Jargida arsti poolt antud juhendeid.

Iga viaal tuleks kasutada iiheks annuseks iihel patsiendil, allesjdénud lahus tuleb hévitada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Pérast Enbreli siistelahuse valmistamist tuleb see dra kasutada koheselt (maksimaalselt 6 tunni
jooksul).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/99/126/022

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT - EU/1/99/126/022 (kasutamiseks lastel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 10 mg siistepulber
etanertsept
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

210



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLA ETIKETT — EU/1/99/126/022 (kasutamiseks lastel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbreli lahusti
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml siistevett

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALUSE POHI — EU/1/99/126/022 (kasutamiseks lastel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 10 mg
etanertsept

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/023-025 (25 mg pen-siistel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahus pen-siistlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli pen-siistel sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis (MYCLIC)

4 pen-siistlit MYCLIC
4 alkoholiga immutatud lappi

8 pen-siistlit MYCLIC
8 alkoholiga immutatud lappi

24 pen-siistlit MYCLIC
24 alkoholiga immutatud lappi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Nouanne siistimiseks:
Siistige lahus pérast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15 kuni 30 minutit parast ravimi
kiilmkapist véljavGtmist).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida pen-siistlid karbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/023 4 pen-siistlit
EU/1/99/126/024 8 pen-siistlit
EU/1/99/126/025 24 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTEL — EU/1/99/126/023-025 (25 mg pen-siistel)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 25 mg siistelahus pen-siistlis
etanertsept
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

25 mg/ 0,5 ml

6. MUU

MYCLIC
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/027...029 (25 mg annusti kolbampull)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 25 mg siistelahus annusti kolbampullis
etanertsept

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli annusti kolbampull sisaldab 25 mg etanertsepti.

| 3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus annusti kolbampullis

4 iihekordselt kasutatavat annusti kolbampulli kasutamiseks ainult SMARTCLIC siistlas
8 alkoholiga immutatud lappi

8 tihekordselt kasutatavat annusti kolbampulli kasutamiseks ainult SMARTCLIC stistlas
16 alkoholiga immutatud lappi

24 tihekordselt kasutatavat annusti kolbampulli kasutamiseks ainult SMARTCLIC siistlas
48 alkoholiga immutatud lappi

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Nouanne siistimiseks
Siistige lahus pérast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15...30 minutit parast ravimi
kiilmkapist véljavGtmist).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida annusti kolbampullid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/027 4 annusti kolbampulli
EU/1/99/126/028 8 annusti kolbampulli
EU/1/99/126/029 24 annusti kolbampulli

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vié6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — EU/1/99/126/030...032 (50 mg annusti kolbampull)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enbrel 50 mg siistelahus annusti kolbampullis
etanertsept

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Enbreli annusti kolbampull sisaldab 50 mg etanertsepti.

| 3. ABIAINED

Enbreli teised koostisosad on:
sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus annusti kolbampullis

2 iihekordselt kasutatavat annusti kolbampulli kasutamiseks ainult SMARTCLIC siistlas
4 alkoholiga immutatud lappi

4 iihekordselt kasutatavat annusti kolbampulli kasutamiseks ainult SMARTCLIC siistlas
8 alkoholiga immutatud lappi

12 iihekordselt kasutatavat annusti kolbampulli kasutamiseks ainult SMARTCLIC siistlas
24 alkoholiga immutatud lappi

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Nouanne siistimiseks
Siistige lahus pérast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15...30 minutit parast ravimi
kiilmkapist véljavGtmist).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Teiste séilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida annusti kolbampullid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/126/030 2 annusti kolbampulli
EU/1/99/126/031 4 annusti kolbampulli
EU/1/99/126/032 12 annusti kolbampulli

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

enbrel 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vié6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ANNUSTI KOLBAMPULLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enbrel 25 mg siistelahus
Enbrel 50 mg siistelahus
etanertsept

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml
1 ml

6. MUU

Noelapoolne ots
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enbrel 25 mg siistelahuse pulber
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab tdhtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda

kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusnéhud kui

teil voi teie hooldada oleval lapsel.
. Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord
Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 7 osaks:

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Nk W=

1. Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pohjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vihendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Enbreli kasutada modduka vai raske
reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondiiliidi, ja modduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
ravimeetodid ei ole piisavalt hésti toiminud vai ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Enbreli tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Enbrel voib iiksi vdi kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pShjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vOimet sooritada tavapiraseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib Enbrel parandada
voimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese

korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) v3ib Enbrel aeglustada nendes liigestes haiguse tulemusena

tekkivaid struktuurseid kahjustusi.

Enbreli méadratakse ka jairgmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

o juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust

andnud v&i ei sobi patsiendile:

. poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel

ja vanematel patsientidel
. psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel
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2.

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud v4i kui see ei sobi patsiendile

raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

kui teie olete voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja votke kohe {ihendust
arstiga, kui teil vdi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus vdi nahaldove).

kui teil voi teie lapsel tekib vai suureneb risk tosise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

kui teil voi lapsel esineb tikskoik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 166ve, drge Enbreli rohkem siistige ning
poorduge kohe oma arsti poole.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jdlgima Enbreli ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui teil vai lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil véljaspool Euroopat.
Kui teil voi lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad voi koha, teatage
sellest kohe arstile. Teie arst voib otsustada jdtkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide
tekkimise suhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on Enbreli kasutamise 1opetanud.
Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist teid tuberkuloosi ndhtude ja siimptomite suhtes. See voib hdlmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliiiisi.
Nende analiiliside tulemused mérgitakse patsiendi kaardile. Véga téhtis on teatada oma arstile,
kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases kontaktis kellegagi, kes on
podenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi parast ravi tekib tuberkuloosi siimptomeid (nditeks
plisiv koha, kehakaalu langus, loidus, vdike palavik) voi muu infektsioon, teatage sellest kohe
oma arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil v3i teie lapsel on vdi on varem olnud B-hepatiit. Teie
arst peab tegema teil voi teie lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
Ravi Enbreliga voib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe lopetama Enbreli kasutamise.
C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil vdib osutuda
vajalikuks jélgida nakkuse siivenemisel teie ravi Enbreliga.

Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud voi stimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused voi kahvatus, votke kohe {ihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda Enbreliga ravi 1opetamist.
Narvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.
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. Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.

. Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli saamist, kui teil on vdi on olnud limfoom (verevéhi
vorm) voi muu vahivorm.
Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.
Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel voib suureneda limfoomi ja muude vahivormide
tekkimise risk.
Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli voi muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud vdhkkasvajad, sealhulgas ebatavalised vdhivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.
Modnel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui teil voi
lapsel tekib véliseid nahamuutusi v3i uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega,
teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst médrab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava
ravi.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on alkoholi kuritarvitanud.

. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate voi
laps kasutab diabeediravimeid. Teie arst v3ib otsustada vihendada teil vai lapsel Enbreli-ravi
ajaks diabeediravimite annust.

Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimine: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli
kasutamist. Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada mdningaid vaktsiine, néiteks suukaudset
poliomiieliidi vaktsiini. Enne teie vdi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi entesiidiga seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta vdi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui teie voi teie laps votate/votab, olete/on hiljuti votnud voi
kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini),
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie voi teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat v4i abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli voib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate voi arvate
end olevat rase vo0i kavatsete rasestuda, pidage néu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, v0ib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, lihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiitipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.

Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei m&juta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

3. Kuidas Enbreli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.
Annused tidiskasvanud patsientidele (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg tliks kord nédalas nahaaluse siistena.
Arst vOib méérata Enbreli siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iiks kord nidalas.

Teine vdimalus on kasutada 50 mg kaks korda nédalas kuni 12 nédalat ning seejérel 25 mg kaks korda
nédalas voi 50 mg {iks kord nédalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite Enbreli kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nidala méddumisel ei ole Enbrel teie seisundit mojutanud, v3ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 16petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile s6ltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
juhendab teid tipselt, kuidas valmistada ja modta sobivat annust.

Poliiartriidi v&i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nddalas, voi 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg
kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nddalas. Kui Enbrel ei ole 12 nidala
mdddudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 10petada selle ravimi kasutamise.
Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.

Pulber tuleb enne kasutamist lahustada. Uksikasjalikud juhised Enbreli siistelahuse
ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”.

Enbreli lahust ei tohi segada iihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks pdevikusse kirja panna nédalapdevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
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Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel paeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejérel jatkake ravimi siistimist tavapérastel pédevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jargmise siisti pdeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal paeval), kui annus j&i
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise

Ravimi kasutamise 10petamisel vdivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui taheldate endal likskdik millist jirgnevatest korvaltoimetest, 1dpetage kohe Enbreli siistimine.
Teatage kohe oma arstile voi minge 1dhima haigla véltimatu abi osakonda:

neelamis- voi hingamisraskused

ndo-, kori-, kéte voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/vdi kuumatunne
raskekujuline 166ve, siigelemine voi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid tikskdik milline iilalmainitud siimptom voib viidata
allergilisele reaktsioonile Enbreli suhtes, seega pddrduge kohe arsti poole.

Tosised korvaltoimed

Kui mérkate endal voi lapsel likskdik millist jargnevatest stimptomitest, poérduge kohe arsti poole:

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega vdib kaasneda koha, hingeldus,
kiilmavérinad, ndrkus v&i kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel

. verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. nérvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu véi kéte voi
jalgade ndrkus

. siidamepuudulikkuse v0i selle siivenemise ndhud nagu vasimus voi hingeldus filisilise

koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kohus ja raskustunne kaelas, d6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiitined v&i huuled

. kasvajate nihud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud ndhud sdltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. Stimptomid vdivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv k6ha, muhkude vdi moodustiste olemasolu
nahal
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. autoimmuunreaktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdtlemine,
tunnetamine voi ndgemine

. luupuse vai luupusesarnase siindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus
. veresoonte poletiku ndhud nagu valu, palavik, punetus voi kuumatunne nahal voi stigelus.

Need on harva vdi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tosised (moned nendest vdivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui téheldate endal neid néhte, teatage sellest kohe oma arstile
vOi minge ldhima haigla véltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud kdrvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jirjekorras:

. Viga sage (v0ib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):
Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
stistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad koige sagedamini ravi esimesel kuul; monedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

. Sage (v0ib esineda kuni {ihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

. Aeg-ajalt (vOib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, stigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, viike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiiiipe); vereliistakute arvu vihenemine; nahavéhk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); nogestobi (nahapinnast kdrgemad punased
vOi kahvatud laigud, mis sageli siigelevad); silmapoletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis voib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage),
k&hukrambid ja -valu, kdhulahtisus, kehakaalu langus voi veri viljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

. Harv (v3ib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevihi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vihk); melanoom
(nahavéhi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
vidhenemine, nérvisiisteemi hiired (koos tdsise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile voi
niagemisnérvi voi seljaaju poletikule sarnaste nahtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid voivad hdlmata piisivat 106vet, palavikku, liigesevalu ja visimustunnet);
nahald6ve, mis voib viia raskekujuliste madavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapodletik, mille on pohjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi hédire, mis voib kahjustada kopse, nahka ja liimfisdlmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupoletikku vdi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
vaikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

. Viga harv (v3ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); poletikuga kaasnev valgete
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vereliblede lileméérane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapdletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahalddbega) nimetatava seisundi halvenemine.

Tédiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel tdheldatud kdrvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Enbreli siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne Enbreli lahuse valmistamist voib seda iihekordse neljanddalase perioodi véltel hoida kiilmkapist
viljas temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C; pérast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui
Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul pérast kiilmkapist valjavotmist, tuleb see dra visata.
Soovitatav on iiles mérkida kuupédev, millal Enbrel kiilmkapist vélja voeti, ja kuupdev, mille jarel

Enbrel tuleb dra visata (mitte enam kui 4 nédalat parast kiilmkapist eemaldamist).

Pérast Enbreli siistelahuse valmistamist on soovitatav see kohe dra kasutada. Siiski, temperatuuril kuni
25°C hoitud lahust vdib kasutada kuni 6 tunni jooksul.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et lahus ei ole selge vdi sisaldab osiseid. Lahus peab olema
selge ja varvitu kuni kahvatukollane vdi kahvatupruun, ilma tiikkide, helveste voi osisteta.

Enbreli siistelahus, mida ei kasutata dra 6 tunni jooksul, tuleb ettevaatlikult hdvitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enbrel sisaldab

Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Enbreli iiks 25 mg viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

Teised koostisosad on:
pulber: mannitool (E421), sahharoos, trometamool

Kuidas Enbrel vilja nieb ja pakendi sisu

Enbrel 25 mg on saadaval valge siistelahuse pulbrina (pulber siistelahuse valmistamiseks). Uks pakend
sisaldab 4 iiksikannusega viaali ja 8 alkoholiga immutatud lappi.

Miiiigiloa hoidja
Pfizer Europe MA EEIG
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Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel
Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland Slovenska Republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend
See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks.

Sissejuhatus

Ettevalmistus siistimiseks

Enbreli annuse ettevalmistus siistimiseks

Siistevee lisamine

Enbreli lahuse villjatombamine viaalist

Siistekoha valik

Siistekoha ettevalmistamine ja Enbreli lahuse siistimine
Siistevahendite hivitamine

FReme e T

a. Sissejuhatus

Jargnevalt toodud juhised selgitavad, kuidas Enbreli siistelahust ette valmistada ja siistida. Palun
lugege instruktsioon téhelepanelikult 14bi ja jargige seda samm-sammult. Enda voi lapse
siistimistehnika osas juhendab teid esmalt arst/meditsiinidde. Arge piiiidke ravimit siistida enne, kui
olete kindel, et saate aru, kuidas tuleb ravim ette valmistada ja siistida.

Siistelahust ei tohi segada mitte lihegi teise ravimiga.
b. Ettevalmistus siistimiseks

Peske korralikult kéed.

Otsige endale héstivalgustatud, lame t66pind.

Votke Enbreli viaal kiilmkapist vélja ja asetage tdopinnale.

Te vajate veel jargmisi vahendeid:

Steriilne siistal ja ndel(ad) modtudega 25 G x 16 mm voi sarnase modduga
Viaal voi ampull siisteveega

2 alkoholiga immutatud lappi

233



d.

Kontrollige kolblikkusaegu nii Enbreli viaali kui ka siistevee etiketil. Neid ei tohi pérast
pakendil ndidatud kolblikkusaja (kuu ja aasta) méodumist kasutada.

Enbreli annuse ettevalmistus siistimiseks

Eemaldage Enbreli viaalilt plastikkate. Viaalil olevat halli korki ega alumiiniumrdngast EI
TOHI eemaldada.

Puhastage Enbreli viaalil olev hall kork uue alkoholiga immutatud lapiga. Parast puhastamist
arge korki enam puudutage.

Kontrollige, et ndel oleks siistlas, kui te ei ole kindel, kuidas noela kinnitada, kiisige tdpsemalt
oma arsti voi meditsiinide kaest.

Eemaldage siistlandelalt kate otse dra tdmmates nii, et te ei puuduta ndela ning et ndel ei puutu
millegagi kokku (vt joonis 1). Arge painutage ega viinake katet, et viltida ndela kahjustamist.

Joonis 1

Kontrollige, et siistlas oleks 1 ml siistevett.

Kui te ei ole kindel, kuidas téita siistalt, kiisige ndu oma arstilt voi meditsiinidelt.

Jélgige, et siistlas ei oleks dhumulle.

Hoides Enbreli viaali pilistiselt tasasel pinnal, néiteks laual, suruge siistlandel otse 1dbi viaali
halli korgi keskel oleva ringi (vt joonis 2). Kui ndel on dieti sisestatud, tunnete seda 1ébi korgi
keskosa surudes vaid kerget takistust, ndela ldbistamisel korgist kuulete vastavat heli. Siistlandel
peab korgi aknakesest paistma (vt joonis 3). Kui ndel ei ole digesti sisestatud, tunnete surudes
pidevat takistust ja korgi ldbistamise heli ei teki. Arge sisestage siistlandela nurga all. See vdib
pohjustada noela paindumise ja/vai takistada lahusti siistimist viaali (vt joonis 4).

Joonis 2 Joonis 3 Joonis 4

korgi
avatud aknake Joummwikork

R

matal lréngas

viaal néal

Siistevee lisamine

Suruge kolbi VAGA AEGLASELT siistlasse, kuni kogu siistevesi on viaalis. See aitab viltida
vahumullide teket (vt joonis 5).
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Joonis 5

Jatke siistal paigale. Pulbri lahustamiseks poorake viaali ettevaatlikult moned korrad ringi (vt
joonis 6). Viaali EI TOHI raputada. Oodake, kuni kogu pulber lahustub (tavaliselt votab see
aega vihem kui 10 minutit). Lahus peab olema selge ja varvitu kuni kahvatukollane voi
kahvatupruun, lahuses ei tohi olla mingeid klompe, helbeid ega muid nihtavaid osakesi. Viaali
vOib jddda moningal méédral valget vahtu — see on normaalne. Enbreli EI TOHI kasutada juhul,
kui kogu pulber ei ole lahustunud 10 minutiga. Sellisel juhul alustage protseduuri uuesti uute
Enbreli viaali, siistevee, siistla, ndela ja lappidega.

Joonis 6

Enbreli lahuse viljatombamine viaalist

Stistlandel ikka veel viaalis, hoidke viaali alaspidi silmade kdrgusel. Vedeliku tdmbamiseks
stistlasse tdommake kolbi aeglaselt tagasi (vt joonis 7). Kui vedeliku tase viaalis langeb, peate ka
ndela osaliselt viljapoole tdombama, et ndelaots jéédks endiselt vedeliku sisse. Tdiskasvanud
patsientide jaoks tuleb vilja tommata kogu vedelik. Laste jaoks tuleb vélja tdmmata ainult
teatud osa vedelikust, vastavalt arsti ettekirjutusele.

Joonis 7

Samal ajal, kui ndel on viaalis, kontrollige 6humullide esinemist siistlas. Koputage Grnalt
siistalt, et chumullid touseksid siistla iilaossa noela juurde (vt joonis 8). Suruge kolbi aeglaselt
sissepoole, et dhumullid liiguksid siistlast viaali. Kui seda tehes vajutate kogemata liiga
tugevasti ning ka osa vedelikust 1dheb viaali tagasi, tdmmake kolbi jille aeglaselt, et vedelik
siistlasse tagasi satuks.
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Joonis 8

. Tdmmake ndel viaalist tiielikult vilja. Arge puudutage ndela ega laske ndelal millegi vastu
puutuda.

(Mdirkus: Viaali voib jddda pdrast neid samme alles vdiike kogus vedelikku. See on normaalne.)
f. Siistekoha valik
. Enbreli siistimiseks on kolm soovitatavat siistekohta: 1) reie keskosa esikiilg; 2) koht, viltides

piirkonda kuni 5 cm iimber naba, ja 3) dlavarre viliskiilg (vt joonis 9). Iseendale siistides drge
oOlavarre viliskiilge kasutage.

Joonis 9
T
Jik
S\
o W
. Igaks siistimiseks tuleb kasutada erinevat siistekohta. Iga uus siiste tuleb teha vdhemalt 3 cm

kaugusele eelmisest siistekohast. Siistida ei tohi piirkondadesse, kus nahk on 6rn, verevalumiga,
punane voi kdvenenud. Viltige armide ja venitusarmidega piirkondi (Kasulik oleks teha
markmeid eelmiste siistekohtade kohta).

. Kui teil voi teie lapsel on psoriaas, piitidke mitte siistida otse nahapinnast korgemasse,
paksenenud, punetavasse voi ketendavasse nahapiirkonda (psoriaasi nahakahjustused).

g. Siistekoha ettevalmistamine ja Enbreli lahuse siistimine

. Puhastage alkoholis niisutatud lapiga stistekoht, kuhu Enbreli siistitakse, kasutades ringjaid
liigutusi. Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

. Kui puhastatud nahapiirkond on kuivanud, pigistage see 0rnalt sormede vahele ja hoidke iihe
kiega kindlalt kinni. Teise kdega hoidke siistalt nagu pliiatsit.
. Torgake noel kiire ja lithida liigutusega 45° kuni 90° nurga all 16puni nahasse (vt joonis 10). Kui

olete juba kogenum, leiate enda voi lapse jaoks selleks kodige sobivama nurga. Jélgige, et te ei
suruks noela nahasse liiga aeglaselt ega liiga tugevasti.
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Joonis 10

x°
s

. Kui noel on 16puni nahasse surutud, vabastage nahavolt sormede vahelt. Hoidke vaba kdega
stistla alumise osa 1dhedalt kinni, et see oleks kindlalt kées. Seejérel suruge kolvile, et siistida
kogu lahus aeglaselt ja iihtlase kiirusega (vt joonis 11).

Joonis 11

. Kui siistal on tiihi, tdmmake ndel nahast vélja sama nurga all, kui see oli sisestamisel.

. Vajutage 10 sekundiks vatitups siistekohale. Siistekoht v3ib veidi veritseda. Siistekohta Ei
TOHI hodruda. Siistekohale vaib peale panna sideme.

h. Siistevahendite havitamine

. Siistalt ja ndela EI TOHI KUNAGI uuesti kasutada. Mitte kunagi drge pange noelale uuesti
katet peale. Visake noel ja siistal dra vastavalt arsti, meditsiinidoe vdi apteekri juhistele.

Kaui teil tekib veel kiisimusi, pidage nou Enbreli ravi kogemustega arsti, meditsiinioe voi
apteekriga.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enbrel 25 mg siistelahuse pulber ja lahusti
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab tdhtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda

kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusnidhud kui

teil voi teie hooldada oleval lapsel.
. Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord
Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 7 osaks:

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Nk W=

1. Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pohjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vihendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Enbreli kasutada modduka vai raske
reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondiiliidi, ja modduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
ravimeetodid ei ole piisavalt hésti toiminud vai ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Enbreli tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Enbrel voib iiksi voi kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vOimet sooritada tavapiraseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, v3ib Enbrel parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese

korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) v3ib Enbrel aeglustada nendes liigestes haiguse tulemusena

tekkivaid struktuurseid kahjustusi.

Enbreli méadratakse ka jairgmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

. juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust

andnud v&i ei sobi patsiendile:

. poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel

ja vanematel patsientidel
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2.

. psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud v4i kui see ei sobi patsiendile

raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

kui teie olete voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja votke kohe {ihendust
arstiga, kui teil voi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus voi nahaléove).

kui teil voi teie lapsel tekib vai suureneb risk tosise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arstiga.

kui teil voi lapsel esineb tikskodik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 106ve, drge Enbreli rohkem siistige ning
poorduge kohe oma arsti poole.

Lateks: siistla kummist ots on valmistatud lateksist (kuiv naturaalne kummi). Enne Enbreli
kasutamist votke ithendust oma arstiga, kui Enbreli siistalt voivad késitseda isikud voi kui
Enbreli voidakse manustada isikutele, kellel on v&i voib olla iilitundlikkus (allergia) lateksi
suhtes.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima Enbreli ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtdbi: teatage oma arstile, kui teil v3i lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil véljaspool Euroopat.
Kui teil voi lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavéarinad voi koha, teatage
sellest kohe arstile. Teie arst voib otsustada jdtkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide
tekkimise suhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on Enbreli kasutamise 10petanud.
Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist teid tuberkuloosi ndhtude ja siimptomite suhtes. See voib hdlmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliiiisi.
Nende analiitiside tulemused mérgitakse patsiendi kaardile. Véga téhtis on teatada oma arstile,
kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases kontaktis kellegagi, kes on
podenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi parast ravi tekib tuberkuloosi siimptomeid (nditeks
plisiv koha, kehakaalu langus, loidus, vdike palavik) voi muu infektsioon, teatage sellest kohe
oma arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on vdi on varem olnud B-hepatiit. Teie
arst peab tegema teil voi teie lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
Ravi Enbreliga voib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe lopetama Enbreli kasutamise.
C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil vdib osutuda
vajalikuks jélgida nakkuse slivenemisel teie ravi Enbreliga.
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. Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud véi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused v3i kahvatus, votke kohe {ihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehdirele, mis vdib nduda Enbreliga ravi 16petamist.

. Narvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), ndgemisnérvi pdletik (optiline neuriit) voi seljaaju poletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.

. Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.
. Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli saamist, kui teil on voi on olnud liimfoom (verevihi

vorm) voi muu vihivorm.

Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.

Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel voib suureneda limfoomi ja muude vahivormide
tekkimise risk.

Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli voi muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud vahkkasvajad, sealhulgas ebatavalised véahivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.

Monel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui teil voi
lapsel tekib véliseid nahamuutusi v3i uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega,
teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst médrab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava
ravi.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie olete voi teie hooldada olev laps on alkoholi kuritarvitanud.

. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate voi
laps kasutab diabeediravimeid. Teie arst v3ib otsustada vihendada teil vai lapsel Enbreli-ravi
ajaks diabeediravimite annust.

Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimine: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli
kasutamist. Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada mdningaid vaktsiine, néiteks suukaudset
poliomiieliidi vaktsiini. Enne teie voi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi entesiidiga seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta vdi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui teie voi teie laps vOtate/votab, olete/on hiljuti votnud voi
kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini),
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie voi teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vdi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli voib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate voi arvate
end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage néu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, tihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiitipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
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raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.

Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei m&juta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

3. Kuidas Enbreli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.
Annused tidiskasvanud patsientidele (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks korda niddalas vdi 50 mg iiks kord nédalas nahaaluse siistena.
Arst voib médrata Enbreli siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg {iks kord nédalas.

Teine vdimalus on kasutada 50 mg kaks korda nidalas kuni 12 nédalat ning seejérel 25 mg kaks korda
nédalas voi 50 mg tiks kord nédalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite Enbreli kasutama ja kas soltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nidala méddumisel ei ole Enbrel teie seisundit mojutanud, v3ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 1dpetada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile s6ltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
juhendab teid tipselt, kuidas valmistada ja moGta sobivat annust.

Poliiartriidi vdi laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele v3i entesiidiga
seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nédalas, vai 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg
kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nddalas. Kui Enbrel ei ole 12 nidala
moodudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 1petada selle ravimi kasutamise.
Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.
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Pulber tuleb enne kasutamist lahustada. Uksikasjalikud juhised Enbreli siistelahuse
ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”.
Enbreli lahust ei tohi segada iihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks pédevikusse kirja panna nédalapéevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel paeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejérel jatkake ravimi siistimist tavapérastel pédevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jérgmise siisti pdeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal pdeval), kui annus jai
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise
Ravimi kasutamise 10petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui taheldate endal likskdik millist jirgnevatest korvaltoimetest, 1opetage kohe Enbreli siistimine.
Teatage kohe oma arstile vdi minge ldhima haigla véltimatu abi osakonda:

neelamis- voi hingamisraskused

néo-, kori-, kéite voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/voi kuumatunne
raskekujuline 166ve, sligelemine vOi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid tikskdik milline iilalmainitud siimptom voib viidata
allergilisele reaktsioonile Enbreli suhtes, seega pddrduge kohe arsti poole.

Tosised korvaltoimed

Kui mérkate endal voi lapsel iikskoik millist jargnevatest siimptomitest, podrduge kohe arsti poole.

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus,
kiilmavérinad, norkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel
verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. nérvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu véi kéte voi
jalgade ndrkus

242



siidamepuudulikkuse v3i selle siivenemise ndhud nagu vasimus vai hingeldus fliiisilise
koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kohus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiilined vo6i huuled

kasvajate nihud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud ndhud so6ltuvad kasvaja tiiiibist ja asukohast. Stimptomid v&ivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv koha, muhkude vdi moodustiste olemasolu
nahal.

autoimmuunreaktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdtlemine,
tunnetamine v3i ndgemine

luupuse voi luupusesarnase siindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu vai vdsimus

veresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetus voi kuumatunne nahal vai siigelus.

Need on harva voi aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed, kuid see-eest tosised (mdned nendest voivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui tdheldate endal neid ndhte, teatage sellest kohe oma arstile
voi minge 18hima haigla véaltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:

Viga sage (vOib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):

Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad kdige sagedamini ravi esimesel kuul; mdnedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; sligelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); stidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, viike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vihenemine; nahavihk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); ndgestobi (nahapinnast kdrgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli sligelevad); silmapoletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis v3ib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véaartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle korvaltoime esinemine sage),
kohukrambid ja -valu, kohulahtisus, kehakaalu langus voi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):

Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vihk); melanoom
(nahavidhi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
vihenemine, nirvisiisteemi héired (koos tdsise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile voi
nigemisnérvi voi seljaaju poletikule sarnaste ndhtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus vi luupusesarnane siindroom
(stimptomid v&ivad holmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);
nahal6dve, mis voib viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapoletik, mille on pohjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis vOib kahjustada kopse, nahka ja liimfisolmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
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metotreksaatravi, esineb kopsupoletikku vdi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
viikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomeruloneftiit).

. Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete
vereliblede lilemédrane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapdletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahal66bega) nimetatava seisundi halvenemine.

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel tdheldatud kdrvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Enbreli séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne Enbreli lahuse valmistamist voib seda iihekordse neljanédalase perioodi véltel hoida kiilmkapist
viljas temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C; pérast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui
Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul parast kiilmkapist valjavotmist, tuleb see dra visata.
Soovitatav on iiles mérkida kuupiev, millal Enbrel kiilmkapist vélja voeti, ja kuupdev, mille jarel

Enbrel tuleb dra visata (mitte enam kui 4 nédalat parast kiilmkapist eemaldamist).

Pérast Enbreli siistelahuse valmistamist on soovitatav see kohe dra kasutada. Siiski, temperatuuril kuni
25°C hoitud lahust voib kasutada kuni 6 tunni jooksul.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et lahus ei ole selge vdi sisaldab osiseid. Lahus peab olema
selge ja vérvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun, ilma tiikkide, helveste voi osisteta.

Enbreli siistelahus, mida ei kasutata dra 6 tunni jooksul, tuleb ettevaatlikult hdvitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enbrel sisaldab

Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Enbreli iiks 25 mg viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.
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Teised koostisosad on:
pulber: mannitool (E421), sahharoos, trometamool
lahusti: siistevesi

Kuidas Enbrel vilja nieb ja pakendi sisu
Enbrel 25 mg on saadaval valge siistelahuse pulbri ja lahustina (pulber siistelahuse valmistamiseks).

Uks pakend sisaldab 4, 8 voi 24 tiksikannusega viaali, 4, 8 voi 24 siistlit siisteveega, 4, 8 voi 24
stistlandela, 4, 8 vai 24 viaaliadapterit ja 8, 16 voi 48 alkoholiga immutatud lappi. Koik pakendi

suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemoOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Kvnpog

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend
See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks.

Sissejuhatus
Ettevalmistus siistimiseks

Lahusti lisamine

Noela asetamine siistlasse
Siistekoha valik

SER e e T

Siistevahendite havitamine

Enbreli annuse ettevalmistus siistimiseks

Enbreli lahuse viljatombamine viaalist

Siistekoha ettevalmistamine ja Enbreli lahuse siistimine
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a.

Sissejuhatus

Jargnevalt toodud juhised selgitavad, kuidas Enbreli siistelahust ette valmistada ja siistida. Palun
lugege instruktsioon tdhelepanelikult 1dbi ja jargige seda samm-sammult. Enda voi lapse
siistimistehnika osas juhendab teid esmalt arst/meditsiinidde. Arge piiiidke ravimit siistida enne, kui
olete kindel, et saate aru, kuidas tuleb ravim ette valmistada ja siistida.

Stiistelahust ei tohi segada mitte iihegi teise ravimiga.

b.

Ettevalmistus siistimiseks

Peske korralikult kded.
Otsige endale hastivalgustatud, lame t66pind.
Ravimialus peab sisaldama alltoodud esemeid. (Kui ei sisalda, drge ravimialust kasutage, vaid
konsulteerige apteekriga). Kasutage ainult nimetatud esemeid. Mingit muud siistalt ei TOHI
kasutada.

1 Enbreli viaal

1 siistel, mis sisaldab selget, vérvitut lahustit (siistevett)

1 noel

1 viaaliadapter

2 alkoholiga immutatud lappi
Kontrollige kolblikkusaegu nii viaali kui ka siistla etiketil. Neid ei tohi pérast pakendil ndidatud
kolblikkusaja (kuu ja aasta) moddumist kasutada.

Enbreli annuse ettevalmistus siistimiseks
Eemaldage aluselt esemed.
Eemaldage Enbreli viaalilt plastikkate (vt joonis 1). Viaalil olevat halli korki ega

alumiiniumrongast EI TOHI eemaldada.

Joonis 1

k

Puhastage Enbreli viaalil olev hall kork uue alkoholiga immutatud lapiga. Parast puhastamist
arge korki enam kétega voi likskdik mis esemetega puudutage.

Asetage viaal piistiselt puhtale, tasasele pinnale.

Eemaldage viaaliadapterilt paberist timbris.

Plastikiimbrises viaaliadapter asetage Enbreli viaali otsa nii, et viaali adapteri teravik on
tsentreeritud viaali korgil asuva tdstetud ronga sisse (vt joonis 2).

Hoidke viaali ithe kdega kindlalt tasasel pinnal. Teise kdega vajutage SUUNAGA OTSE
ALLA TUGEVALT adapteri pakendile, kuni tunnete, kuidas adapteri otsik tungib lébi viaali
korgi ja TUNNETE JA KUULETE, KUIDAS ADAPTERI SERV LUKUSTUB KOHALE
(vt joonis 3). Arge suruge adapterit alla nurga all (vt joonis 4). On tihtis, et viaali adapteri
teravik 1abib téielikult viaali korgi.
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Joonis 2 Joonis 3 Joonis 4

VY

OIGE VALE

Hoides viaali tihe kiega, eemaldage teisega viaaliadapteri plastikpakend (vt joonis 5).

Joonis 5

AR
=1

Eemaldage siistla otsikult puudutamist kaitsev kate, murdes éra valge katte piki perforatsiooni.
Selleks hoidke kinni valge katte kaelusest, haarates teise kdega valge katte otsast. Painutage
seda alla ja iiles kuni murdumiseni (vt joonis 6). Arge eemaldage valget kaelust, mis jédab
siistlale.

Joonis 6

Kui perforatsioon on juba katki, ei tohi seda siistalt kasutada. Sel juhul alustage uue
ravimialusega.

Hoides siistla klaaskolbi (mitte valget kaelust) iihes kées ja viaali adapterit (mitte viaali) teises
kées, tihendage siistal viaaliadapteriga asetades siistla otsiku viaaliadapteri avasse ning keerake
kellaosuti litkumise suunas kuni tiielikku sulgumiseni (vt joonis 7).

Joonis 7
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d. Lahusti lisamine

. Hoides viaali piistiselt tasasel pinnal, suruge kolbi VAGA AEGLASELT, kuni kogu lahusti on
viaalis. See aitab viltida vahumullide teket (vt joonis 8).

. Kui lahusti on lisatud Enbrelile, voib kolb iseenesest liles litkuda. See toimub tdnu chusurvele ja
ei tohiks muret tekitada.

Joonis 8

. Hoides siistalt ikka veel viaali kiiljes, podrake pulbri lahustamiseks viaali ettevaatlikult moned
korrad ringi (vt joonis 9). Viaali EI TOHI raputada. Oodake, kuni kogu pulber lahustub
(tavaliselt vOtab see acga vahem kui 10 minutit). Lahus peab olema selge ja varvitu kuni
kahvatukollane v&i kahvatupruun, lahuses ei tohi olla mingeid klompe, helbeid ega muid
nihtavaid osakesi. Viaali vOib jadda moningal méédral valget vahtu — see on normaalne. Enbreli
EI TOHI kasutada juhul, kui kogu pulber ei ole lahustunud 10 minutiga. Sellisel juhul alustage
protseduuri uuesti uue annuse ettevalmistamisega.

Joonis 9

2

e. Enbreli lahuse viljatombamine viaalist

. Siistal ikka veel viaali ja viaaliadapteri kiiljes, hoidke viaali alaspidi silmade korgusel. Suruge
siistlakolb kogu ulatuses siistlasse (vt joonis 10).

Joonis 10

. Vedeliku tdombamiseks siistlasse tdmmake kolbi aeglaselt tagasi (vt joonis 11). Téiskasvanud
patsientide jaoks tuleb vilja tdommata kogu vedelik. Laste jaoks tuleb vilja tommata ainult
teatud osa vedelikust, vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te olete tdmmanud kogu Enbreli viaalist

siistlasse, voib tekkida siistlasse Shumulle. Arge selle pirast muretsege, kuna eemaldate need
hiljem.
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Joonis 11

‘d

Hoides viaali tagurpidi, keerake vastupdeva siistal viaaliadapteri kiiljest lahti (vt joonis 12).

Joonis 12

Asetage tdidetud siistal puhtale ja tasasele alusele. Veenduge, et selle ots ei puuduta midagi.
Olge ettevaatlik, et ei vajutaks kolvile.

(Mdirkus: Viaali voib jddda pdrast neid samme alles vdiike kogus vedelikku. See on normaalne.)

f.

Noela asetamine siistlasse

Noel asub steriilsuse eesmargil plastikkonteineris.

Plastikkonteineri avamiseks hoidke lilhemat ja laiemat otsa iihes kées. Teise kiega votke kinni
konteineri pikemast otsast.

Tihendi murdmiseks painutage pikemat otsa {iles-alla, kuni see murdub (vt joonis 13).

Joonis 13

Kui pikemal otsal on kate murtud, eemaldage lithem ja laiem ots plastikkonteinerist.

Noel peab jadma pakendi pikemasse otsa.

Hoides noela ja konteinerit iihes kées, votke teise kéega siistal ja asetage siistla otsik noela
avasse.

Kinnitage stistal noela kiilge, keerates seda kellaosuti liikkumise suunas, kuni on téielikult
suletud (vt joonis 14).
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Joonis 14

Eemaldage siistlandelalt kate nii, et te ei puuduta ndela ning et ndel ei puutu millegagi kokku (vt
joonis 15). Arge painutage ega védnake katet, et viltida ndela kahjustamist.

Joonis 15

Hoides siistalt tilespidi, eemaldage chumullid siistlast, surudes aeglaselt kolbi, kuni 6hk on
valjunud (vt joonis 16).

Joonis 16

4
B

Enbreli siistimiseks on kolm soovitatavat siistekohta: 1) reie keskosa esikiilg; 2) koht, viltides
piirkonda kuni 5 cm timber naba, ja 3) dlavarre viliskiilg (vt joonis 17). Iseendale siistides drge
Olavarre viliskiilge kasutage.

Siistekoha valik

Joonis 17

I
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Igaks siistimiseks tuleb kasutada erinevat siistekohta. Iga uus siiste tuleb teha vdhemalt 3 cm
kaugusele eelmisest siistekohast. Siistida EI TOHI piirkondadesse, kus nahk on drn,
verevalumiga, punane voi kovenenud. Viltige armide ja venitusarmidega piirkondi (Kasulik
oleks teha méarkmeid eelmiste siistekohtade kohta).

Kui teil voi teie lapsel on psoriaas, piiidke mitte siistida otse nahapinnast kdrgemasse,
paksenenud, punetavasse voi ketendavasse nahapiirkonda (psoriaasi nahakahjustused).

Siistekoha ettevalmistamine ja Enbreli lahuse siistimine

Puhastage alkoholis niisutatud lapiga siistekoht, kuhu Enbreli siistitakse, kasutades ringjaid
liigutusi. ARGE puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

Kui puhastatud nahapiirkond on kuivanud, pigistage see drnalt sdrmede vahele ja hoidke {ihe
kédega kindlalt kinni. Teise kdega hoidke siistalt nagu pliiatsit.

Torgake noel kiire ja lithida liigutusega 45° kuni 90° nurga all 16puni nahasse (vt joonis 18). Kui
olete juba kogenum, leiate enda voi lapse jaoks selleks kdige sobivama nurga. Jalgige, et te ei
suruks noela nahasse liiga aeglaselt ega liiga tugevasti.

Joonis 18

90°
VS

Kui ndel on 16puni nahasse surutud, vabastage nahavolt sormede vahelt. Hoidke vaba kidega
stistla alumise osa 1dhedalt kinni, et see oleks kindlalt kées. Seejérel suruge kolvile, et siistida
kogu lahus aeglaselt ja iihtlase kiirusega (vt joonis 19).

Joonis 19
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Kui siistal on tiihi, tdmmake ndel nahast vélja sama nurga all, kui see oli sisestamisel.
Vajutage 10 sekundiks vatitups siistekohale. Stistekoht v3ib veidi veritseda. Siistekohta EI
TOHI hodruda. Siistekohale vaib peale panna sideme.
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i. Siistevahendite havitamine

Siistalt ja ndelu EI TOHI KUNAGI uuesti kasutada. Visake noel ja siistal dra vastavalt arsti,
meditsiinide voi apteekri juhistele.

Kui teil tekib veel kiisimusi, pidage nou Enbreli ravi kogemustega arsti, meditsiinioe voi
apteekriga.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Enbrel 25 mg siistelahus siistlis
Enbrel 50 mg siistelahus siistlis

ctanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda

kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusndhud kui
teil voi teie hooldada oleval lapsel.

. Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord
Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 7 osaks:

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Nk W=

1. Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pdhjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vdahendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Enbreli kasutada modduka voi raske
reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondiiliidi, ja m6dduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
ravimeetodid ei ole piisavalt histi toiminud voi ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Enbreli tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Enbrel voib iiksi voi kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vGimet sooritada tavaparaseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib Enbrel parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese
korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) v6ib Enbrel aeglustada nendes liigestes haiguse tulemusena
tekkivaid struktuurseid kahjustusi.

Enbreli méairatakse ka jairgmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

. juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

. poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne v3i -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
ja vanematel patsientidel
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2.

. psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud voi kui see ei sobi patsiendile

raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

kui teie olete voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja votke kohe iihendust
arstiga, kui teil voi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus voi nahaldéve).

kui teil vai teie lapsel tekib voi suureneb risk tdsise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arstiga.

kui teil voi lapsel esineb likskdik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 166ve, drge Enbreli rohkem siistige ning
poorduge kohe oma arsti poole.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jdlgima Enbreli ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil vdljaspool Euroopat.
Kui teil voi lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad voi koha, teatage
sellest kohe arstile. Teie arst voib otsustada jdtkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide
tekkimise suhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on Enbreli kasutamise 10petanud.
Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist teid tuberkuloosi néhtude ja stimptomite suhtes. See voib hdolmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesmérkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliitisi.
Nende analiiiside tulemused mérgitakse patsiendi kaardile. Véga téhtis on teatada oma arstile,
kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases kontaktis kellegagi, kes on
podenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal vai parast ravi tekib tuberkuloosi simptomeid (néiteks
plisiv koha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) voi muu infektsioon, teatage sellest kohe
oma arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil v3i teie lapsel on vdi on varem olnud B-hepatiit. Teie
arst peab tegema teil voi teie lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
Ravi Enbreliga voib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 16petama Enbreli kasutamise.
C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil vdib osutuda
vajalikuks jélgida nakkuse siivenemisel teie ravi Enbreliga.

Verehiired: kui teil vi lapsel tekivad ndhud véi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused v3i kahvatus, votke kohe {ihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda Enbreliga ravi 1opetamist.

255



. Narvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.

. Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.
. Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli saamist, kui teil on voi on olnud limfoom (verevéhi

vorm) v0i muu vahivorm.

Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.

Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel voib suureneda limfoomi ja muude vahivormide
tekkimise risk.

Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli v6i muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud vihkkasvajad, sealhulgas ebatavalised vdhivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.

Modnel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui teil voi
lapsel tekib véliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega,
teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst méédrab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava
ravi.

. Lateks: siistlandela timbris on tehtud lateksist (kuiv naturaalne kummi). Teatage oma arstile

enne Enbreli kasutamist, kui ndela {imbrist késitseb isik voi kui Enbreli manustatakse isikutele,
kellel on teadaolev voi arvatav iilitundlikkus (allergia) lateksi suhtes.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie olete voi teie hooldada olev laps on alkoholi kuritarvitanud.
. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate voi
laps kasutab diabeediravimeid. Teie arst v3ib otsustada vihendada teil vai lapsel Enbreli-ravi
ajaks diabeediravimite annust.

Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimine: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli
kasutamist. Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada mdningaid vaktsiine, nditeks suukaudset
poliomiieliidi vaktsiini. Enne teie voi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi entesiidiga seotud artriidi v3i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta voi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui teie voi teie laps votate/votab, olete/on hiljuti votnud voi
kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini),
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie vdi teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vdi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli vdib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate v3i arvate
end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, lihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiitipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
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raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.

Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei mSjuta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

Enbrel sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Enbreli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Stistlid on saadaval annustega 25 mg ja 50 mg.
Annused tidiskasvanud patsientidele (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nidalas vdi 50 mg iiks kord nédalas nahaaluse siistena.
Arst vOib médrata Enbreli siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas

Tavaline annus on 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg {iks kord nédalas.

Teine voimalus on kasutada 50 mg kaks korda néidalas kuni 12 néidalat ning seejdrel 25 mg kaks
korda nédalas voi 50 mg iiks kord nddalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite Enbreli kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nidala méddumisel ei ole Enbrel teie seisundit mdjutanud, v3ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 1dpetada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile s6ltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
otsustab, milline on dige annus lapsele ja médrab sobiva Enbreli tugevuse (10 mg, 25 mg voi 50 mg).

Poliiartriidi v&i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nédalas, vai 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg
kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada {liks kord nédalas. Kui Enbrel ei ole 12 nidala
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mdddudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 10petada selle ravimi kasutamise.
Arst juhendab teid tépselt, kuidas valmistada ja mdota sobivat annust.
Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.

Uksikasjalikud juhised Enbreli siistimise kohta on toodud pakendi infolehel 16igus 7
»Kasutusjuhend”. Enbreli lahust ei tohi segada tihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks paevikusse kirja panna nédalapdevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jérgmine plaanitud annus on jérgmisel pdeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jdtma.
Seejérel jatkake ravimi siistimist tavapérastel pédevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jargmise siisti pdeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal paeval), kui annus jai
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise

Ravimi kasutamise 10petamisel vdivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui taheldate endal likskdik millist jirgnevatest korvaltoimetest, 1dpetage kohe Enbreli siistimine.
Teatage kohe oma arstile voi minge 1dhima haigla véltimatu abi osakonda:

neelamis- voi hingamisraskused

ndo-, kori-, kéte voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/vdi kuumatunne
raskekujuline 166ve, siigelemine v3i ndgestdbi (nahapinnast korgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid tikskdik milline iilalmainitud siimptom vdib viidata
allergilisele reaktsioonile Enbreli suhtes, seega pddrduge kohe arsti poole.
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Tosised korvaltoimed

Kui mérkate endal voi lapsel iikskoik millist jirgnevatest simptomitest, podrduge kohe arsti poole.

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus,
kiilmavérinad, ndrkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel

. verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. nérvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu véi kéte voi
jalgade ndrkus

. siidamepuudulikkuse vdi selle siivenemise ndhud nagu vidsimus voi hingeldus fiiiisilise

koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiitined voi huuled

. kasvajate nihud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud néhud sdltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. Stimptomid vdivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv kdha, muhkude v3i moodustiste olemasolu
nahal.

. autoimmuunreaktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdtlemine,
tunnetamine v3i ndgemine

. luupuse vai luupusesarnase stindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus
. veresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetus voi kuumatunne nahal vai siigelus.

Need on harva voi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tosised (mdned nendest voivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui tiheldate endal neid ndhte, teatage sellest kohe oma arstile
voi minge 18hima haigla véaltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:

. Viga sage (vOib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):
Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad koige sagedamini ravi esimesel kuul; mdnedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

. Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

. Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, viike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vidhenemine; nahavihk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); ndogestobi (nahapinnast kdrgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli sligelevad); silmapoletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis voib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage),
kohukrambid ja -valu, kdhulahtisus, kehakaalu langus voi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

. Harv (v3ib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vihk); melanoom
(nahavihi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
viahenemine, nérvisiisteemi héired (koos tdsise lihasnorkuse ja hulgiskleroosile voi
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nigemisnérvi voi seljaaju poletikule sarnaste ndhtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid v&ivad holmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);
nahal6dve, mis voib viia raskekujuliste madavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapodletik, mille on pohjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis v3ib kahjustada kopse, nahka ja liimfisolmi
(sarkoidoos); kopsupdletik vdi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku voi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
vaikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

. Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete
vereliblede lileméérane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapoletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahal66bega) nimetatava seisundi halvenemine.

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel tdheldatud korvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Enbreli séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja siistlil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistlid karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

Pirast siistla votmist kiilmkapist oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni Enbreli lahus siistlas
saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejérel soovitatakse see kohe éra
kasutada.

Enbreli voib siilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C ithekordse neljanéddalase perioodi viltel,
parast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul
parast kiilmkapist viljavotmist, tuleb see dra visata. Soovitatav on iiles mérkida kuupiev, millal Enbrel
kiilmkapist vélja voeti, ja kuupdev, mille jarel Enbrel tuleb &ra visata (mitte enam kui 4 nidalat pérast
kiilmkapist eemaldamist).

Kontrollige siistlas sisalduvat lahust. See peab olema selge voi kergelt sillerdav, vérvitu kuni

kahvatukollane v&i kahvatupruun ning voib sisaldada véikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid
valguosakesi. See on tavaline Enbrelile. Lahust ei tohi kasutada, kui see on varvi muutnud, hdgune voi
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kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse viljandgemine, votke
ithendust oma apteekriga abi saamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enbrel sisaldab

Enbrel 25 mg siistelahus siistlis
Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Iga siistel sisaldab 0,5 ml lahust, mis sisaldab 25 mg etanertsepti.

Enbrel 50 mg siistelahus siistlis
Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Iga siistel sisaldab 1,0 ml lahust, mis sisaldab 50 mg etanertsepti.

Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Enbrel vilja néieb ja pakendi sisu

Enbrel 25 mg siistelahus siistlis

Enbrel on saadaval siistlina, mis sisaldab ldbipaistvat, varvitut kuni kahvatukollast voi kahvatupruuni
siistelahust (siistelahus). Uks pakend sisaldab 4, 8, 12 vdi 24 siistlit ja 4, 8, 12 vdi 24 alkoholiga
immutatud lappi. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Enbrel 50 mg siistelahus siistlis

Enbrel on saadaval siistlina, mis sisaldab ldbipaistvat, vérvitut kuni kahvatukollast voi kahvatupruuni
siistelahust (siistelahus). Uks pakend sisaldab 2, 4 vdi 12 siistlit ja 2, 4 vdi 12 alkoholiga immutatud
lappi. K6ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemoOypr CAPJIL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend
See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks.

Sissejuhatus

1. samm: Ettevalmistus siistimiseks
2. samm: Siistekoha valik

3. samm: Enbreli lahuse siistimine
4. samm: Siistevahendite hivitamine

Sissejuhatus

Jargnevalt toodud juhised selgitavad, kuidas Enbreli siistelahust ette valmistada ja siistida. Palun
lugege instruktsioon téhelepanelikult 14bi ja jargige seda samm-sammult. Enda voi lapse
siistimistehnika osas juhendab teid esmalt arst/meditsiinidde. Arge piiiidke ravimit siistida enne, kui
olete kindel, et saate aru, kuidas tuleb ravim ette valmistada ja siistida.

Enbreli lahust ei tohi enne kasutamist segada mitte iihegi teise ravimiga.
1. samm: Ettevalmistus siistimiseks
1. Otsige endale, hastivalgustatud, lame t66pind.

2. Votke siistleid sisaldav Enbreli pakend kiilmkapist vélja ja asetage see siledale todpinnale.
Alustage lihest lilemisest nurgast ja tommake paberkate pakendi tilevalt ja kiilgedelt dra. Votke
pakendist iiks siistel ja iiks alkoholis niisutatud lapp ja asetage need tddpinnale. Arge raputage
Enbreli siistlit. Asetage paberkate pakendile tagasi ja pange pakend allesjdéinud siistlitega tagasi
kiilmkappi. Enbreli séilitamise kohta vaadake palun 15ik 5. Kui teil on séilitamise kohta
kiisimusi, votke ihendust oma arsti, meditsiinide voi apteekriga edasiste juhiste saamiseks.

3. Siistlas oleval Enbreli lahusel tuleb lasta saavutada 15 kuni 30 minuti jooksul
toatemperatuur. Arge eemaldage ndela kaitset sel ajal. Kui oodata, kuni lahus soojeneb
toatemperatuurini, voib see siistimise teile mugavamaks muuta. Arge soojendage Enbreli mingil
muul moel (néiteks kuumas vees v3i mikrolaineahjus).

4. Pange kokku muud tarvikud, mida vajate siistimisel. Nende hulka kuuluvad alkoholis niisutatud
lapp Enbreli karbist ja vatitups vi marli.

5. Peske kded seebi ja sooja veega.

6. Kontrollige siistlas sisalduvat lahust. See peab olema selge voi kergelt sillerdav, vérvitu kuni
kahvatukollane v&i kahvatupruun ning voib sisaldada véikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid
valguosakesi. See on tavaline Enbrelile. Lahust ei tohi kasutada, kui see on vérvi muutnud,
hégune voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse
véljandgemine, votke tthendust oma apteekriga abi saamiseks.

2. samm: Siistekoha valik
1. Enbreli siistimiseks siistlit kasutades on kolm soovitatavat siistekohta: 1) reie keskosa esikiilg;

2) kdht, valtides piirkonda kuni 5 cm imber naba, ja 3) dlavarre valiskiilg (vt joonis 1).
Iseendale siistides édrge Olavarre véliskiilge kasutage.
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Joonis 1

Ik

Igaks siistimiseks tuleb kasutada erinevat siistekohta. Iga uus siiste tuleb teha vdhemalt 3 cm
kaugusele eelmisest siistekohast. Siistida ei tohi piirkondadesse, kus nahk on 0rn, verevalumiga,
punane voi kdvenenud. Viltige armide ja venitusarmidega piirkondi (Kasulik oleks teha
markmeid eelmiste siistekohtade kohta).

Kui teil voi teie lapsel on psoriaas, piitidke mitte siistida otse nahapinnast korgemasse,
paksenenud, punetavasse voi ketendavasse nahapiirkonda (psoriaasi nahakahjustused).

3. samm: Enbreli lahuse siistimine

1.

Puhastage alkoholis niisutatud lapiga siistekoht, kuhu Enbreli sustitakse, kasutades ringjaid
liigutusi. ARGE puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

Votke siistel toopinnalt. Eemaldage noela kate, tommates selle kindlalt otse siistlalt maha (vt
joonis 2). Jalgige, et te katte painutamise ega keeramisega selle eemaldamisel noela ei
vigastaks.

Pirast ndela katte eemaldamist voib ndela otsas olla vedelikutilk, see on normaalne. Arge
puudutage ndela voi laske sellel mingit pinda puudutada. Arge puudutage voi liikkake kolbi. See

voib pohjustada vedeliku véljalekkimist.

Joonis 2

Kui puhastatud nahapiirkond on kuivanud, pigistage see drnalt sdrmede vahele ja hoidke tihe
kiega kindlalt kinni. Teise kdega hoidke siistalt nagu pliiatsit.

Torgake ndel kiire ja lithida liigutusega 45° kuni 90° nurga all 16puni nahasse (vt joonis 3). Kui

olete juba kogenum, leiate enda voi lapse jaoks selleks koige sobivama nurga. Jélgige, et te ei
suruks noela nahasse liiga acglaselt ega liiga tugevasti.
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Joonis 3

0

5. Kui ndel on 16puni nahasse surutud, vabastage nahavolt sormede vahelt. Hoidke vaba kidega
siistla alumise osa ldhedalt kinni, et see oleks kindlalt kées. Seejarel suruge kolvile, et siistida
kogu lahus aeglaselt ja iihtlase kiirusega (vt joonis 4).

Joonis 4

6. Kui siistal on tiihi, tdommake ndel nahast vilja sama nurga all, kui see oli sisestamisel.
Siistekohas voib esineda vihene veritsus. Voite siistekohale 10 sekundiks suruda vatitupsu voi
marli. Siistekohta ei tohi hooruda. Vajadusel voite siistekoha sidemega katta.

4. samm: Siistevahendite hivitamine
Stistel on ette ndhtud ainult tihekordseks manustamiseks. Siistalt ja ndela EI TOHI KUNAGI uuesti
kasutada. MITTE KUNAGI idrge pange noelale uuesti katet peale. Visake noel ja siistal dra vastavalt

arsti, meditsiinide vOi apteekri juhistele.

Kui teil tekib veel kiisimusi, pidage nou Enbreli ravi kogemustega arsti, meditsiinide voi
apteekriga.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enbrel 25 mg siistelahus pen-siistlis
ctanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda

kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusndhud kui
teil voi teie hooldada oleval lapsel.

. Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord
Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 7 osaks:

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Nk W=

1. Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pohjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vdahendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Enbreli kasutada modduka voi raske
reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondiiliidi, ja m6dduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
ravimeetodid ei ole piisavalt histi toiminud voi ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Enbreli tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Enbrel voib iiksi voi kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vGimet sooritada tavaparaseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, vdib Enbrel parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese
korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) v6ib Enbrel aeglustada nendes liigestes haiguse tulemusena
tekkivaid struktuurseid kahjustusi.

Enbreli méairatakse ka jairgmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

o juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

. poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne v3i -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
ja vanematel patsientidel
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2.

. psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapdrane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud voi kui see ei sobi patsiendile

raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

kui teie olete voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja votke kohe iihendust
arstiga, kui teil voi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus voi nahaldéve).

kui teil vai teie lapsel tekib voi suureneb risk tdsise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arstiga.

kui teil voi lapsel esineb likskdik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou
oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 166ve, drge Enbreli rohkem siistige ning
poorduge kohe oma arsti poole.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jdlgima Enbreli ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui teil vai lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil vdljaspool Euroopat.
Kui teil voi lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad voi koha, teatage
sellest kohe arstile. Teie arst voib otsustada jdtkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide
tekkimise suhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on Enbreli kasutamise 1opetanud.
Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist teid tuberkuloosi néhtude ja stimptomite suhtes. See voib hdolmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliiiisi.
Nende analiiiside tulemused mérgitakse patsiendi kaardile. Véga tihtis on teatada oma arstile,
kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases kontaktis kellegagi, kes on
podenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal vai parast ravi tekib tuberkuloosi siimptomeid (néiteks
plisiv kdha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) voi muu infektsioon, teatage sellest kohe
oma arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil v3i teie lapsel on vdi on varem olnud B-hepatiit. Teie
arst peab tegema teil voi teie lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
Ravi Enbreliga voib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 16petama Enbreli kasutamise.
C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil vdib osutuda
vajalikuks jélgida nakkuse siivenemisel teie ravi Enbreliga.

Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud véi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused vGi kahvatus, votke kohe {ihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda Enbreliga ravi 1opetamist.
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. Narvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnarvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.

. Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.
. Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli saamist, kui teil on voi on olnud limfoom (verevéhi

vorm) v0i muu vahivorm.

Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.

Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel voib suureneda limfoomi ja muude vahivormide
tekkimise risk.

Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli voi muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud vihkkasvajad, sealhulgas ebatavalised véhivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.

Monel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavihk. Teatage oma arstile, kui teil voi
lapsel tekib véliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega,
teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst méédrab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava
ravi.

. Lateks: pen-siistli MYCLIC ndela kork on tehtud lateksist (kuiv naturaalne kummi). Teatage
oma arstile enne Enbreli kasutamist, kui ndela korki kasitseb isik v6i kui Enbreli manustatakse
isikutele, kellel on teadaolev v4i arvatav iilitundlikkus (allergia) lateksi suhtes.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie olete voi teie hooldada olev laps on alkoholi kuritarvitanud.
. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate voi
laps kasutab diabeediravimeid. Teie arst v3ib otsustada vihendada teil vai lapsel Enbreli-ravi
ajaks diabeediravimite annust.

Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimine: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli
kasutamist. Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada mdningaid vaktsiine, néiteks suukaudset
poliomiieliidi vaktsiini. Enne teie voi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi entesiidiga seotud artriidi v3i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta vi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui teie voi teie laps votate/votab, olete/on hiljuti votnud voi
kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini),
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie vdi teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vdi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli voib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate vdi arvate
end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, tihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiitipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
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raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.

Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei m&juta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

Enbrel sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Enbreli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Teile on méiératud Enbrel 25 mg. Annuse 50 mg manustamiseks on saadaval ka Enbrel 50 mg.
Annused tidiskasvanud patsientidele (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nidalas vdi 50 mg iiks kord nédalas nahaaluse siistena.
Arst vOib méaérata Enbreli siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas

Tavaline annus on 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg {iks kord nédalas.

Teine vdimalus on kasutada 50 mg kaks korda nidalas kuni 12 nédalat ning seejérel 25 mg kaks korda
nédalas voi 50 mg tiks kord nédalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite Enbreli kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nidala méddumisel ei ole Enbrel teie seisundit mdjutanud, v3ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 1dpetada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile s6ltuvad lapse kehakaalust ja haigusest.
Arst otsustab, milline on dige annus lapsele ja méérab sobiva Enbreli tugevuse (10 mg, 25 mg voi
50 mg).

Poliiartriidi v&i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nddalas, voi 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nédalas.
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Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg
kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nédalas. Kui Enbrel ei ole 12 nédala
moodudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 16petada selle ravimi kasutamise.

Arst juhendab teid tépselt, kuidas valmistada ja mdota sobivat annust.

Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.

Uksikasjalikud juhised Enbreli siistimise kohta on toodud pakendi infolehel 16igus 7
»Kasutusjuhend”. Enbreli lahust ei tohi segada iihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks péevikusse kirja panna nédalapdevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel pdeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejarel jatkake ravimi siistimist tavaparastel paevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jérgmise siisti pdeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal pdeval), kui annus jai
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise

Ravimi kasutamise 10petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui taheldate endal likskdik millist jirgnevatest korvaltoimetest, [dpetage kohe Enbreli siistimine.
Teatage kohe oma arstile vdi minge l&hima haigla véltimatu abi osakonda:

neelamis- vdi hingamisraskused

néo-, kori-, kéite voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/voi kuumatunne
raskekujuline 166ve, sligelemine voi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased vai kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid tikskdik milline iilalmainitud siimptom voib viidata
allergilisele reaktsioonile Enbreli suhtes, seega poorduge kohe arsti poole.
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Tosised korvaltoimed

Kui mérkate endal voi lapsel iikskoik millist jirgnevatest simptomitest, podrduge kohe arsti poole.

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus,
kiilmavérinad, ndrkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel

. verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. nérvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu vi kéte voi
jalgade ndrkus

. siidamepuudulikkuse vdi selle siivenemise ndhud nagu vidsimus voi hingeldus fiiiisilise

koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiilined vo6i huuled

. kasvajate nihud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud néhud sdltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. Stimptomid vdivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv koha, muhkude vdi moodustiste olemasolu
nahal

. autoimmuunreaktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdtlemine,
tunnetamine v3i ndgemine

. luupuse vai luupusesarnase stindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus
. veresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetus voi kuumatunne nahal vai siigelus.

Need on harva vdi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tosised (moned nendest vdivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui tiheldate endal neid ndhte, teatage sellest kohe oma arstile
voi minge 18hima haigla véaltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:

. Viga sage (vOib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):
Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse).
(esinevad koige sagedamini ravi esimesel kuul; monedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

. Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

. Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, viike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vidhenemine; nahavihk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioodeem); ndgestobi (nahapinnast kdrgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli sligelevad); silmapoletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis voib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle korvaltoime esinemine sage),
kohukrambid ja -valu, kdhulahtisus, kehakaalu langus voi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

. Harv (v3ib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vihk); melanoom
(nahavihi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
viahenemine, nérvisiisteemi héired (koos tosise lihasnorkuse ja hulgiskleroosile voi
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nigemisnérvi voi seljaaju poletikule sarnaste ndhtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid v&ivad holmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vdsimustunnet);
nahal6dve, mis voib viia raskekujuliste madavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapodletik, mille on pohjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis v3ib kahjustada kopse, nahka ja liimfisolmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku voi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
vaikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

. Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete
vereliblede lileméérane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapoletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahal66bega) nimetatava seisundi halvenemine.

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel tdheldatud korvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

S. Kuidas Enbreli siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja pen-siistlil MYCLIC
pérast ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistlid karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

Pérast pen-siistli votmist kiilmkapist oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni pen-siistlis sisalduv
Enbreli lahus saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejérel soovitatakse
see kohe dra kasutada.

Enbreli voib siilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C ithekordse neljanéddalase perioodi viltel,
pérast seda ei tohi Enbreli uuesti kiillmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata &ra nelja nédala jooksul
parast kiilmkapist valjavotmist, tuleb see dra visata. Soovitatav on iiles mérkida kuupdev, millal Enbrel
kiilmkapist vélja voeti, ja kuupédev, mille jarel Enbrel tuleb &ra visata (mitte enam kui 4 nédalat pérast
kiilmkapist eemaldamist).

Kontrollige 14bi labipaistva kontrollakna pen-siistlis olevat lahust. Lahus peab olema selge voi kergelt
sillerdav, virvitu kuni kahvatukollane v4i kahvatupruun ning voib sisaldada vaikseid valgeid voi
peaaegu labipaistvaid valguosakesi. See on tavaline Enbrelile. Lahust ei tohi kasutada, kui see on vérvi
muutnud, hdgune voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse
viljanidgemine, votke ithendust oma apteekriga abi saamiseks.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Enbrel sisaldab
Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Iga pen-siistel MYCLIC sisaldab 25 mg etanertsepti.

Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Enbrel vilja nieb ja pakendi sisu

Enbrel on saadaval siistelahusena pen-siistlis (MYCLIC) (siistelahus). Pen-siistel MY CLIC sisaldab
labipaistvat, vérvitut kuni kahvatukollast voi kahvatupruuni siistelahust. Uks pakend sisaldab 4, 8 voi
24 pen-ststlit ja 4, 8 vdi 24 alkoholiga immutatud lappi. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAbrGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend

Enebrel 25 mg siistelahus pen-siistlis
(etanertsept)
Ainult subkutaanseks siistimiseks
Sissejuhatus

e Jargmises juhendis selgitatakse, kuidas kasutada pen-siistlit MYCLIC Enbreli siistimiseks.
e Lugege juhend tihelepanelikult 14bi ja jargige seda etapphaaval.
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e Tervishoiutddtaja juhendab teid, kuidas Enbreli siistida. Arge piiiidke ravimit siistida enne, kui
olete kindel, et saate aru, kuidas pen-siistlit MY CLIC odigesti kasutada.
e Kui teil on siistimise kohta kiisimusi, pidage ndu tervishoiutootajaga.

Pen-siistel MYCLIC

Enne siistimist

: MCLE® g -.
Q j \ - D\ Valge noelakork
_— = ! ! -

Hall kdivitusnupp Kolblikkusaeg Labipaistev
kontrollaken

Pirast siistimist

\ e
M?JCG) ; /D- )
7

Taitunud kontrollaken Avatud ots — kaitsekate

1. etapp. Ettevalmistus Enbreli siistimiseks

(R

o Koguge kokku siistimiseks vajalikud esemed ja asetage need puhtale héstivalgustatud tasasele
toopinnale.
o Uks pen-siistel MYCLIC
o Uks alkoholiga immutatud lapp
o Teravate jadtmete anum (ei kuulu komplekti)
o Puhtad vatitupsud vdi marlipadjad (ei kuulu komplekti)
e Arge loksutage pen-siistlit.
e Arge eemaldage valget korki enne, kui vastav juhis on antud.
e Mugavamaks siistimiseks hoidke pen-siistlit ilma valget korki eemaldamata ligikaudu
15...30 minutit toatemperatuuril.
e Arge kasutage pen-siistli soojendamiseks iihtki teist viisi.
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2. etapp. Sildilt kdlblikkusaja ja annuse kontrollimine

- | N

e Kontrollige pen-siistli sildilt kolblikkusaega (kuu.aasta).

e Veenduge, et pen-siistli sildile oleks mérgitud annuse dige tugevus.

e Kui pen-siistli kdlblikkusaeg on moddunud voi tegemist ei ole dige annusega pen-siistliga, ei tohi
seda kasutada ja tuleb pdorduda abi saamiseks tervishoiutédtaja poole.

w

. etapp. Ravimi kontrollimine

o Kontrollige ldbi ldbipaistva kontrollakna pen-siistlis olevat lahust. See peab olema selge voi
kergelt sillerdav, véarvitu kuni kahvatukollane v&i kahvatupruun ning voib sisaldada véikseid
valgeid voi peaaegu labipaistvaid valguosakesi. See on tavaline Enbrelile.

e Lahust ei tohi kasutada, kui see on varvi muutnud, hdgune voi kui esineb eelpool kirjeldatust
erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse véljandgemine, pdorduge abi saamiseks
tervishoiutéotaja poole.

e Mirkus. Voite aknas ndha humulli. See on normaalne.
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4. etapp. Siistekoha valik ja puhastamine

)]

Koht
Vahemalt 5 cm
kaugusel nabast

Reie Glaosa Olavarre viliskiilg
ainult hooldaja

r

Valige siistekoht reie esikiilje lilemises keskosas voi kohupiirkonna keskosas 5 cm kaugusel
nabast. Hooldaja voib siistida ka dlavarre véliskiiljele.

Uus siistekoht peab asuma eelmisest siistekohast vihemalt 3 cm kaugusel. Arge siistige
piirkondadesse, kus nahk on hell, verevalumiga voi kovastunud. Viltige siistimist armide voi
venitusarmidega piirkondadesse. Kui teil on psoriaas, drge siistige otse nahapinnast korgematesse
paksudesse punetavatesse voi ketendavatesse naastudesse.

Puhastage siistekoht seebi ja veega voi alkoholiga immutatud lapiga, kui see on mugav.

Laske siistekohal kuivada. Arge puudutage puhastatud siistekohta ega kuivatage seda
ventilaatoriga voi peale puhudes.

. etapp. Noelakorgi eemaldamine

Valge noelakorgi eemaldamiseks tommake see otse siistlalt maha. Eemaldamisel drge ndelakorki
painutage.

Arge korki peale tagasi pange.

Pérast ndelakorgi eemaldamist néete noela lillat kaitsekatet, mis pen-siistli otsast veidi vélja
ulatub. Arge vajutage kaitsekatte otsa sormede ega poidlaga.

Arge kasutage pen-siistlit, kui olete selle ilma ndelakorgita maha pillanud.

Mirkus. Voite ndelaotsal vedelikutilka mérgata. See on normaalne.
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6. etapp. Pen-siistli vajutamine tugevasti vastu nahka

e Vajutage pen-siistli avatud ots 90-kraadise nurga all tugevasti vastu nahka, nii et ndela lilla
kaitsekate on tdielikult pen-siistlisse surutud.
Mirkus. Te saate halli nuppu vajutada alles siis, kui noelakaitse on tiielikult pen-siistlisse
surutud.
Enne siistimist naha volti votmine vi pinguldamine v3ib muuta siistekoha tugevamaks, mis teeb
siistimisnupu allavajutamise lihtsamaks.

7. etapp. Siistimise alustamine

e Vajutage hall siistimisnupp kogu ulatuses alla ja kuulete klopsu. K1dps tdhendab, et siistimine on
alanud.

o Hoidke pen-siistlit kindlalt naha vastas, kuni kuulete teist klopsu voi kuni esimesest klopsust on
moddunud 10 sekundit (olenevalt sellest, kumb toimub varem).
Mirkus. Kui teil ei onnestu siistimist kirjeldatud viisil alustada, vajutage pen-siistel tugevamalt
naha vastu ja vajutage uuesti halli nuppu.

8. etapp. Nahalt eemaldamine

e Pen-siistli nahalt eemaldamiseks tOstke see siistekohalt otse iiles.
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e Noela lilla kaitsekate katab ndela automaatselt.

9. etapp. Kontrollakna kontrollimine

o Kontrollige pen-siistli kontrollakent. See peab olema {ileni lilla.

o Kui aken ei ole lilla, ei pruugi te olla saanud téielikku annust. Abi saamiseks votke iihendust
tervishoiutootajaga. Arge proovige pen-siistlit uuesti kasutada. Arge proovige kasutada teist
pen-siistlit.

e  Kui mirkate siistekohal veretilka, suruge siistekohale 10 sekundiks vatitups voi marlipadi. Arge
siistekohta hdoruge.

Miirkus. Siistimisnupp voib jddda sissevajutatud asendisse. See on normaalne.

10. etapp. Havitamine

e Hivitage pen-siistel tervishoiutdotaja antud juhiste kohaselt. Arge piiiidke pen-siistlile korki uuesti
peale panna.
e Arge vajutage ndela kaitsekatte otsale. Kiisimuste korral pidage ndu tervishoiutootajaga.
--Kasutusjuhendi 16pp—
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enbrel 50 mg siistelahus pen-siistlis
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda

kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusnédhud kui
teil voi teie hooldada oleval lapsel.

. Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord
Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 7 osaks:

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Nk W=

1. Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pohjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vihendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Enbreli kasutada modduka vai raske
reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondiiliidi, ja modduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
ravimeetodid ei ole piisavalt hésti toiminud vai ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Enbreli tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Enbrel voib iiksi voi kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pShjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vOimet sooritada tavapiraseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib Enbrel parandada
voimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese

korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) v3ib Enbrel aeglustada nendes liigestes haiguse tulemusena

tekkivaid struktuurseid kahjustusi.

Enbreli méadratakse ka jairgmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

o juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust

andnud v&i ei sobi patsiendile:

. poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne v0i -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel

ja vanematel patsientidel
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2.

. psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud voi kui see ei sobi patsiendile

raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

kui teie olete voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja votke kohe iihendust
arstiga, kui teil vai lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus voi nahaldéve).

kui teil vai teie lapsel tekib voi suureneb risk tdsise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

kui teil voi lapsel esineb likskdik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou
oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 166ve, drge Enbreli rohkem siistige ning
poorduge kohe oma arsti poole.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon v4i on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jdlgima Enbreli ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui teil vai lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil vdljaspool Euroopat.
Kui teil voi lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad voi koha, teatage
sellest kohe arstile. Teie arst voib otsustada jdtkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide
tekkimise suhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on Enbreli kasutamise 1opetanud.
Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist teid tuberkuloosi nédhtude ja stimptomite suhtes. See voib holmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliiiisi.
Nende analiiiside tulemused margitakse patsiendi kaardile. Védga tihtis on teatada oma arstile,
kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases kontaktis kellegagi, kes on
podenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal vai parast ravi tekib tuberkuloosi siimptomeid (néiteks
plisiv koha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) voi muu infektsioon, teatage sellest kohe
oma arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil v3i teie lapsel on vdi on varem olnud B-hepatiit. Teie
arst peab tegema teil voi teie lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
Ravi Enbreliga voib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 16petama Enbreli kasutamise.
C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil voib osutuda
vajalikuks jélgida nakkuse siivenemisel teie ravi Enbreliga.

Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud véi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused v3i kahvatus, votke kohe lihendust arstiga. Need siimptomid vGivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda Enbreliga ravi 1opetamist.
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. Narvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.

. Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.
. Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli saamist, kui teil on voi on olnud limfoom (verevéhi

vorm) v0i muu vahivorm.

Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.

Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel voib suureneda liimfoomi ja muude vdhivormide
tekkimise risk.

Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli voi muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud vihkkasvajad, sealhulgas ebatavalised vdhivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.

Monel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavihk. Teatage oma arstile, kui teil voi
lapsel tekib véliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega,
teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst méédrab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava
ravi.

. Lateks: pen-siistli MYCLIC ndela kork on tehtud lateksist (kuiv naturaalne kummi). Teatage
oma arstile enne Enbreli kasutamist, kui ndela korki késitseb isik v6i kui Enbreli manustatakse
isikutele, kellel on teadaolev v4i arvatav iilitundlikkus (allergia) lateksi suhtes.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie olete voi teie hooldada olev laps on alkoholi kuritarvitanud.
. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma oma arstile, kui teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie
kasutate voi laps kasutab diabeediravimeid. Teie arst v3ib otsustada vihendada teil vai lapsel
Enbreli-ravi ajaks diabeediravimite annust.

Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimine: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli
kasutamist. Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada mdningaid vaktsiine, néiteks suukaudset
poliomiieliidi vaktsiini. Enne teie v4i lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi entesiidiga seotud artriidi v3i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta voi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui teie voi teie laps votate/votab, olete/on hiljuti votnud voi
kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini),
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie vdi teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vdi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli vdib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate vdi arvate
end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, tihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiitipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
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raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.

Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei m&juta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

Enbrel sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Enbreli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Teile on méiératud Enbrel 50 mg. Annuse 25 mg manustamiseks on saadaval ka Enbrel 25 mg.
Annused tiiskasvanud patsientidele (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nidalas vdi 50 mg iiks kord nédalas nahaaluse siistena.
Arst vdib méérata Enbreli siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas

Tavaline annus on 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg {iks kord nédalas.

Teine vdimalus on kasutada 50 mg kaks korda nidalas kuni 12 nédalat ning seejérel 25 mg kaks korda
nédalas voi 50 mg tiks kord nédalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite Enbreli kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nidala méddumisel ei ole Enbrel teie seisundit mdjutanud, v3ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 1dpetada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile s6ltuvad lapse kehakaalust ja haigusest.
Arst otsustab, milline on dige annus lapsele ja méérab sobiva Enbreli tugevuse (10 mg, 25 mg voi
50 mg).

Poliiartriidi v&i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nddalas, voi 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nédalas.
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Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg
kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nédalas. Kui Enbrel ei ole 12 nédala
moodudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 16petada selle ravimi kasutamise.

Arst juhendab teid tépselt, kuidas valmistada ja mdota sobivat annust.

Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.

Uksikasjalikud juhised Enbreli siistimise kohta on toodud pakendi infolehel 16igus 7
»Kasutusjuhend”. Enbreli lahust ei tohi segada iihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks péevikusse kirja panna nédalapéevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel pdeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejarel jatkake ravimi siistimist tavaparastel paevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jérgmise siisti pdeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal pdeval), kui annus jai
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise

Ravimi kasutamise 10petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui taheldate endal likskdik millist jairgnevatest korvaltoimetest, [dpetage kohe Enbreli siistimine.
Teatage kohe oma arstile vdi minge l&hima haigla véltimatu abi osakonda:

neelamis- vdi hingamisraskused

néo-, kori-, kéite voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/voi kuumatunne
raskekujuline 166ve, sligelemine voi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid tikskdik milline iilalmainitud siimptom voib viidata
allergilisele reaktsioonile Enbreli suhtes, seega pdorduge kohe arsti poole.
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Tosised korvaltoimed

Kui mérkate endal voi lapsel iikskoik millist jirgnevatest simptomitest, podrduge kohe arsti poole.

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus,
kiilmavérinad, norkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel

. verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. nérvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu véi kéte voi
jalgade ndrkus

. siidamepuudulikkuse vdi selle siivenemise ndhud nagu viasimus voi hingeldus fiiiisilise

koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiilined vo6i huuled

. kasvajate nihud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud néhud sdltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. Stimptomid vdivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv koha, muhkude vdi moodustiste olemasolu
nahal

. autoimmuunreaktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdtlemine,
tunnetamine v3i ndgemine

. luupuse vai luupusesarnase stindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu vai viasimus
. veresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetus voi kuumatunne nahal vai siigelus.

Need on harva vdi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tosised (moned nendest vdivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui tiheldate endal neid néhte, teatage sellest kohe oma arstile
voi minge 18hima haigla véaltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:

. Viga sage (vOib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):
Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad koige sagedamini ravi esimesel kuul; monedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

. Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; sligelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

. Aeg-ajalt (vOib esineda kuni {ihel inimesel 100-st):
Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, viike vere valgeliblede arv, véike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vidhenemine; nahavihk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioodeem); ndgestobi (nahapinnast kdrgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli sligelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis vOib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage),
kohukrambid ja -valu, kdhulahtisus, kehakaalu langus voi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

. Harv (v3ib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vihk); melanoom
(nahavihi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
viahenemine, nérvisiisteemi héired (koos tosise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile voi
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nigemisnirvi voi seljaaju poletikule sarnaste nahtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid v&ivad holmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);
nahal6dve, mis voib viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapodletik, mille on pdhjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis v3ib kahjustada kopse, nahka ja liimfisolmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku voi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
vaikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

. Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete
vereliblede lileméérane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapoletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahal66bega) nimetatava seisundi halvenemine.

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel tdheldatud korvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

S. Kuidas Enbreli siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja pen-siistlil MYCLIC
pérast ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistlid karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

Pérast pen-siistli votmist kiilmkapist oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni pen-siistlis sisalduv
Enbreli lahus saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejérel soovitatakse
see kohe dra kasutada.

Enbreli voib siilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C ithekordse neljaniddalase perioodi viltel,
pérast seda ei tohi Enbreli uuesti kiillmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata &ra nelja nédala jooksul
parast kiilmkapist viljavotmist, tuleb see dra visata. Soovitatav on iiles mérkida kuupdev, millal Enbrel
kiilmkapist vélja voeti, ja kuupédev, mille jarel Enbrel tuleb &ra visata (mitte enam kui 4 nédalat pérast
kiilmkapist eemaldamist).

Kontrollige 14bi labipaistva kontrollakna pen-siistlis olevat lahust. Lahus peab olema selge voi kergelt
sillerdav, vérvitu kuni kahvatukollane v4i kahvatupruun ning voib sisaldada vdikseid valgeid voi
peaaegu labipaistvaid valguosakesi. See on tavaline Enbrelile. Lahust ei tohi kasutada, kui see on vérvi
muutnud, hdgune voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse
viljanidgemine, votke ithendust oma apteekriga abi saamiseks.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enbrel sisaldab

Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Iga pen-siistel MY CLIC sisaldab 50 mg etanertsepti.

Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Enbrel vilja nieb ja pakendi sisu
Enbrel on saadaval siistelahusena pen-siistlis (MY CLIC) (siistelahus). Pen-siistel MY CLIC sisaldab

libipaistvat, vérvitut kuni kahvatukollast vdi kahvatupruuni siistelahust. Uks pakend sisaldab 2, 4 vdi
12 pen-siistlit ja 2, 4 voi 12 alkoholiga immutatud lappi. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,
2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAbrGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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7. Kasutusjuhend

Enbrel 50 mg siistelahus pen-siistlis
(etanertsept)
Ainult subkutaanseks siistimiseks

Sissejuhatus

e Jargmises juhendis selgitatakse, kuidas kasutada pen-siistlit MYCLIC Enbreli siistimiseks.
Lugege juhend tidhelepanelikult 14bi ja jargige seda etapphaaval.

e Tervishoiutddtaja juhendab teid, kuidas Enbreli siistida. Arge piiiidke ravimit siistida enne, kui
olete kindel, et saate aru, kuidas pen-siistlit MYCLIC digesti kasutada.

e Kui teil on siistimise kohta kiisimusi, pidage ndu tervishoiutdotajaga.

Pen-siistel MYCLIC

Enne siistimist

. MCLE® \
ﬂ } C\ ! ! D\ Valge ndelakork
N\ Y

Roheline kéivitusnupp Kolblikkusaeg Labipaistev
kontrollaken

Pirast siistimist

o
B o— )\
A —

Taitunud kontrollaken Avatud ots — kaitsekate

1. etapp. Ettevalmistus Enbreli siistimiseks

o Koguge kokku siistimiseks vajalikud esemed ja asetage need puhtale hastivalgustatud tasasele
toopinnale.
o Uks pen-siistel MYCLIC
o Uks alkoholiga immutatud lapp
o Teravate jadtmete anum (ei kuulu komplekti)
o Puhtad vatitupsud voi marlipadjad (ei kuulu komplekti)
e Arge loksutage pen-siistlit.
Arge eemaldage valget korki enne, kui vastav juhis on antud.
e Mugavamaks siistimiseks hoidke pen-siistlit ilma valget korki eemaldamata ligikaudu
15...30 minutit toatemperatuuril.
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e Arge kasutage pen-siistli soojendamiseks iihtki teist viisi.

2. etapp. Sildilt kélblikkusaja ja annuse kontrollimine

2228 | SN

e Kontrollige pen-siistli sildilt kolblikkusaega (kuu/aasta).

e Veenduge, et pen-siistli sildile oleks mérgitud annuse dige tugevus.

e Kui pen-siistli kdlblikkusaeg on moddunud voi tegemist ei ole dige annusega pen-siistliga, ei tohi
seda kasutada ja tuleb po6rduda abi saamiseks tervishoiutédtaja poole.

3. etapp. Ravimi kontrollimine

o Kontrollige ldbi ldbipaistva kontrollakna pen-siistlis olevat lahust. See peab olema selge voi
kergelt sillerdav, vérvitu kuni kahvatukollane v&i kahvatupruun ning voib sisaldada véikseid
valgeid v0i peaaegu lébipaistvaid valguosakesi. See on tavaline Enbrelile.

e Lahust ei tohi kasutada, kui see on varvi muutnud, hdgune voi kui esineb eelpool kirjeldatust
erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse véljandgemine, pdorduge abi saamiseks
tervishoiutéotaja poole.

e  Miirkus. Vdite aknas ndha Shumulli. See on normaalne.
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4. etapp. Siistekoha valik ja puhastamine

)]

Koht
Vahemalt 5 cm
kaugusel nabast

Reie Glaosa Olavarre viliskiilg
ainult hooldaja

r

Valige siistekoht reie esikiilje lilemises keskosas voi kohupiirkonna keskosas 5 cm kaugusel
nabast. Hooldaja voib siistida ka dlavarre véliskiiljele.

Uus siistekoht peab asuma eelmisest siistekohast vihemalt 3 cm kaugusel. Arge siistige
piirkondadesse, kus nahk on hell, verevalumiga voi kovastunud. Viltige siistimist armide voi
venitusarmidega piirkondadesse. Kui teil on psoriaas, drge siistige otse nahapinnast korgematesse
paksudesse punetavatesse voi ketendavatesse naastudesse.

Puhastage siistekoht seebi ja veega voi alkoholiga immutatud lapiga, kui see on mugav.

Laske siistekohal kuivada. Arge puudutage puhastatud siistekohta ega kuivatage seda
ventilaatoriga voi peale puhudes.

. etapp. Noelakorgi eemaldamine

Valge noelakorgi eemaldamiseks tommake see otse siistlalt maha. Eemaldamisel drge ndelakorki
painutage.

Arge korki peale tagasi pange.

Pérast ndelakorgi eemaldamist néete noela lillat kaitsekatet, mis pen-siistli otsast veidi vélja
ulatub. Arge vajutage kaitsekatte otsa sormede ega poidlaga.

Arge kasutage pen-siistlit, kui olete selle ilma ndelakorgita maha pillanud.

Mirkus. Voite ndelaotsal vedelikutilka mérgata. See on normaalne.
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6. etapp. Pen-siistli vajutamine tugevasti vastu nahka

e Vajutage pen-siistli avatud ots 90-kraadise nurga all tugevasti vastu nahka, nii et ndela lilla
kaitsekate on tdielikult pen-siistlisse surutud.
Mirkus. Te saate rohelist nuppu vajutada alles siis, kui ndelakaitse on tdielikult pen-siistlisse
surutud.
Enne siistimist naha volti votmine vi pinguldamine v3ib muuta siistekoha tugevamaks, mis teeb
siistimisnupu allavajutamise lihtsamaks.

7. etapp. Siistimise alustamine

e Vajutage roheline siistimisnupp kogu ulatuses alla ja kuulete klopsu. KIops tdhendab, et
siistimine on alanud.

e Hoidke pen-siistlit kindlalt naha vastas, kuni kuulete teist klopsu voi kuni esimesest kldpsust on
moodunud 10 sekundit (olenevalt sellest, kumb toimub varem).
Mirkus. Kui teil ei onnestu siistimist kirjeldatud viisil alustada, vajutage pen-siistel tugevamalt
naha vastu ja vajutage uuesti rohelist nuppu.

8. etapp. Nahalt eemaldamine

e Pen-siistli nahalt eemaldamiseks tstke see siistekohalt otse iiles.
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e Noela lilla kaitsekate katab ndela automaatselt.

9. etapp. Kontrollakna kontrollimine

o Kontrollige pen-siistli kontrollakent. See peab olema {ileni lilla.

o Kui aken ei ole lilla, ei pruugi te olla saanud téielikku annust. Abi saamiseks votke iihendust
tervishoiutootajaga. Arge proovige pen-siistlit uuesti kasutada. Arge proovige kasutada teist
pen-siistlit.

e  Kui mirkate siistekohal veretilka, suruge siistekohale 10 sekundiks vatitups voi marlipadi. Arge
siistekohta hdoruge.

Miirkus. Siistimisnupp voib jddda sissevajutatud asendisse. See on normaalne.

10. etapp. Havitamine

N

e Hivitage pen-siistel tervishoiutdotaja antud juhiste kohaselt. Arge piiiidke pen-siistlile korki uuesti
peale panna.
e Arge vajutage ndela kaitsekatte otsale. Kiisimuste korral pidage ndu tervishoiutootajaga.
--Kasutusjuhendi 16pp—
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enbrel 10 mg lastel kasutatava siistelahuse pulber ja lahusti
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab tihtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda kellelegi
teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusnéhud kui teie
hooldada oleval lapsel.

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 7 osaks:

Nk W=

1.

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pohjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vihendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Enbreli méiratakse jairgmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

. poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
ja vanematel patsientidel

. psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud voi kui see ei sobi patsiendile

raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (v0i kes ei saa seda kasutada).
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2.

Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

kui teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja v3tke kohe iihendust arstiga, kui
lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi
nahal6dve).

kui lapsel tekib voi suureneb risk tdsise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

kui lapsel esineb tikskoik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma
arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks pitsitustunne
rinnus, vilistav hingamine, pearinglus v6i 166ve, drge Enbreli rohkem siistige ning poorduge
kohe oma arsti poole.

Lateks: siistla kummist ots on valmistatud lateksist (kuiv naturaalne kummi). Enne Enbreli
kasutamist vitke ihendust oma arstiga, kui Enbreli siistalt vdivad késitseda isikud voi kui
Enbreli voidakse manustada isikutele, kellel on v6i voib olla iilitundlikkus (allergia) lateksi
suhtes.

Infektsioonid/operatsioonid: kui lapsel on tekkinud uus infektsioon v3i on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jdlgima Enbreli ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil véljaspool Euroopat.
Kui lapsel tekivad infektsioonistimptomid, nt palavik, kiilmavérinad vai koha, teatage sellest
kohe arstile. Teie arst vdib otsustada jéitkata teie lapse jélgimist infektsioonide tekkimise suhtes
ka parast seda, kui teie laps on Enbreli kasutamise 10petanud.

Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist last tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes. See voib holmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliiiisi.
Nende analiiiiside tulemused mérgitakse patsiendi kaardile. Vdga téhtis on teatada oma arstile,
kui teie laps on pddenud tuberkuloosi voi olnud ldhedases kontaktis kellegagi, kes on pddenud
tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi pérast ravi tekib tuberkuloosi stimptomeid (niiteks piisiv koha,
kehakaalu langus, loidus, véike palavik) vdi muu infektsioon, teatage sellest kohe oma arstile.
B-hepatiit: teatage oma arstile, kui lapsel on voi on varem olnud B-hepatiit. Teie arst peab
tegema lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi. Ravi Enbreliga voib
taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud nakatunud B-hepatiidi
viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe I0petama Enbreli kasutamise.

C-hepatiit: teatage oma arstile, kui lapsel on C-hepatiit. Arstil voib osutuda vajalikuks jélgida
nakkuse siivenemisel tema ravi Enbreliga.

Verehiired: kui lapsel tekivad ndhud voi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused voi kahvatus, votke kohe ithendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehéirele, mis voib nduda Enbreliga ravi 16petamist.
Narvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui lapsel esineb hulgiskleroos
(sclerosis multiplex), ndgemisnarvi pdletik (optiline neuriit) voi seljaaju poletik (transversaalne
miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.

Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui lapsel on esinenud siidame paispuudulikkus,
sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.

Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli manustamist lapsele, kui lapsel on voi on olnud
limfoom (verevihi vorm) vdi muu véhivorm.
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Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.

Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel voib suureneda liimfoomi ja muude vahivormide
tekkimise risk.

Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli voi muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud vihkkasvajad, sealhulgas ebatavalised vdhivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.

Monel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui lapsel tekib
viliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega, teatage sellest kohe oma
arstile. Teie arst mdérab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava ravi.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie hooldada olev laps on varem alkoholi kuritarvitanud.

. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev podletikuline haigus). Kui teie hooldada oleval lapsel on esinenud Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui lapsel on diabeet vai kui ta kasutab
diabeediravimeid. Teie arst voib otsustada viahendada lapsel Enbreli-ravi ajaks diabeediravimite
annust.

Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimine: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli

kasutamist. Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada mdningaid vaktsiine, nditeks suukaudset
poliomiieliidi vaktsiini. Enne lapse vaktsineerimist pidage nou arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi entesiidiga seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta vdi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui teie laps kasutab, on hiljuti kasutanud vdi kavatseb kasutada
mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini), kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimeid. Teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos ravimitega, mis sisaldavad
toimeainena anakinrat vOi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli voib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, arvate end olevat
rase vOi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, v0ib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, lihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiilipi siinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.

Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei mGjuta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.
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3. Kuidas Enbreli kasutada
Kasutamine lastel ja noorukitel

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile s6ltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
juhendab teid tipselt, kuidas valmistada ja modta sobivat annust.

10 mg viaal on lastele, kellele on méaratud 10 mg v&i vahem. Iga viaal tuleks kasutada vaid iiheks
annuseks tihel patsiendil, allesjéénud lahus tuleb hévitada.

Poliiartriidi v&i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nddalas, voi 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg
kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nddalas. Kui Enbrel ei ole 12 nidala
moodudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 16petada selle ravimi kasutamise.
Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.

Pulber tuleb enne kasutamist lahustada. Uksikasjalikud juhised Enbreli siistelahuse
ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi infolehel 16igus 7 ,,Kasutusjuhend”.
Enbreli lahust ei tohi segada tihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks pdevikusse kirja panna nédalapdevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel pdeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejérel jatkake ravimi siistimist tavapérastel pdevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jérgmise siisti paeva, drge manustage lapsele kahekordset annust (kaht annust samal paeval), kui annus
jéi eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise

Ravimi kasutamise 10petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4.  Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui taheldate lapsel iikskdik millist jérgnevatest korvaltoimetest, 10petage kohe Enbreli manustamine
lapsele. Teatage kohe oma arstile voi minge 1dhima haigla viltimatu abi osakonda:

neelamis- voi hingamisraskused

ndo-, kori-, kéte voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine voi dkki tekkiv nahapunetus ja/vdi kuumatunne
raskekujuline 166ve, siigelemine v3i ndgestdbi (nahapinnast korgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kui lapsel tekib tikskdik milline iilalmainitud siimptom,
voib tal olla allergiline reaktsioon Enbreli suhtes, seega poorduge kohe arsti poole.

Tosised korvaltoimed

Kui mérkate lapsel iikskdik millist jérgnevatest siimptomitest, pdorduge kohe arsti poole.

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega vdib kaasneda koha, hingeldus,
kiilmavérinad, ndrkus v&i kuumad, punased, valulikud, hellad kohad lapse nahal voi liigestel

. verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. néirvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu voi kéte voi
jalgade norkus

. siidamepuudulikkuse vdi selle siivenemise ndhud nagu viasimus voi hingeldus fliiisilise

koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kohus ja raskustunne kaelas, d6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiiiined voi huulte timbrus lapsel

. kasvajate nihud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud ndhud soltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. Stimptomid v&ivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv kéha, muhkude vdi moodustiste olemasolu
nahal

. autoimmuunreaktsioonide ndhud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, norkus ja ebatavaline hingamine, motlemine,
tunnetamine voi ndgemine

. luupuse voi luupusesarnase siindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu vai vdsimus
. veresoonte poletiku ndhud nagu valu, palavik, punetus vdi kuumatunne nahal voi stigelus.

Need on harva voi aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed, kuid see-eest tosised (mdned nendest voivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui téheldate lapsel neid néhte, teatage sellest kohe arstile voi
viige laps 1dhima haigla véltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud kdrvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jirjekorras:

. Viga sage (v0ib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):
Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
stistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad kdige sagedamini ravi esimesel kuul; mdnedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.
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Sage (v0ib esineda kuni {ihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, viike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vidhenemine; nahavihk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); ndgestobi (nahapinnast kdrgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli sligelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis voib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véaartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage),
kohukrambid ja -valu, kohulahtisus, kehakaalu langus voi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):

Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vdhk); melanoom
(nahavihi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
vihenemine, nérvisiisteemi hdired (koos tosise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile voi
nigemisnérvi voi seljaaju poletikule sarnaste nahtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid v&ivad holmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);
nahal6dve, mis voib viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapoletik, mille on pdhjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis v3ib kahjustada kopse, nahka ja liimfisolmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupoletikku voi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
viikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomeruloneftiit).

Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); poletikuga kaasnev valgete
vereliblede lilemédrane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapdletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahal66bega) nimetatava seisundi halvenemine.

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel tdheldatud kdrvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

Kuidas Enbreli siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne Enbreli lahuse valmistamist voib seda ithekordse neljanéddalase perioodi véltel hoida kiilmkapist
véljas temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C; pérast seda ei tohi Enbreli uuesti kiilmkappi panna. Kui
Enbreli ei kasutata dra nelja nddala jooksul pérast kiilmkapis véljavotmist, tuleb see éra visata.
Soovitatav on iiles mérkida kuupéev, millal Enbrel kiilmkapist vélja voeti, ja kuupédev, mille jirel
Enbrel tuleb dra visata (mitte enam kui 4 nddalat parast kiilmkapist eemaldamist). Uus kolblikkusaeg
ei tohi olla hilisem kui vélispakendile margitud kdlblikkusaeg.

Pérast Enbreli siistelahuse valmistamist on soovitatav see kohe dra kasutada. Siiski, temperatuuril kuni
25 C hoitud lahust voib kasutada kuni 6 tunni jooksul.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et lahus ei ole selge vdi sisaldab osiseid. Lahus peab olema
selge ja varvitu kuni kahvatukollane v&i kahvatupruun, ilma tiikkide, helveste voi osisteta.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Enbrel sisaldab

Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Enbreli iiks 10 mg lastel kasutatava siistelahuse pulbri ja lahusti
viaal sisaldab 10 mg etanertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab 10 mg/ml
etanertsepti.

Teised koostisosad on:
pulber: mannitool (E421), sahharoos, trometamool.
lahusti: siistevesi.

Kuidas Enbrel vilja nieb ja pakendi sisu

Enbrel 10 mg lastel kasutatava siistelahuse pulber ja lahusti on saadaval valge pulbrina koos lahustiga
stistelahuse valmistamiseks (pulber siistelahuse valmistamiseks). Iga pakend sisaldab 4 viaali, 4 siistlit
slisteveega, 4 siistlandela, 4 viaaliadapterit ja 8 alkoholiga immutatud lappi.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend
See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks.

Sissejuhatus

Ettevalmistus siistimiseks

Enbreli annuse ettevalmistus siistimiseks

Lahusti lisamine

Enbreli lahuse viljatombamine viaalist

Noela asetamine siistlasse

Siistekoha valik

Siistekoha ettevalmistamine ja Enbreli lahuse siistimine
Siistevahendite havitamine

SER e e T

a. Sissejuhatus

Jargnevalt toodud juhised selgitavad, kuidas Enbreli siistelahust ette valmistada ja siistida. Palun
lugege instruktsioon tihelepanelikult libi ja jirgige seda samm-sammult. Oige siistimistehnika ja
lapsele manustatava annuse osas juhendab teid esmalt lastearst vdi meditsiinidde. Arge piiiidke ravimit
siistida lapsele enne, kui olete kindel, et saate aru, kuidas tuleb ravim ette valmistada ja siistida.

Stiistelahust ei tohi segada samas siistlas v4i viaalis mitte iihegi teise ravimiga. Enbreli sdilitamise
kohta vt 161k 5.

b. Ettevalmistus siistimiseks

. Peske korralikult kéed.
. Otsige endale hastivalgustatud, lame t66pind.
Ravimialus peab sisaldama alltoodud esemeid. (Kui ei sisalda, drge ravimialust kasutage, vaid
konsulteerige apteekriga). Kasutage ainult nimetatud esemeid. Mingit muud siistalt ei tohi
kasutada.
1 Enbreli viaal
1 siistel, mis sisaldab selget, vdrvitut lahustit (siistevett)
1 noel
1 viaaliadapter
2 alkoholiga immutatud lappi
. Kontrollige kolblikkusaegu nii viaali kui ka siistla etiketil. Neid ei tohi pérast pakendil ndidatud
kolblikkusaja (kuu ja aasta) moodumist kasutada.

c. Enbreli annuse ettevalmistus siistimiseks

Eemaldage aluselt esemed.
. Eemaldage Enbreli viaalilt plastikkate (vt joonis 1). Viaalil olevat halli korki ega
alumiiniumrongast EI TOHI eemaldada.
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Joonis 1

k

Puhastage Enbreli viaalil olev hall kork uue alkoholiga immutatud lapiga. Pérast puhastamist
arge korki enam katega voi iikskoik mis esemetega puudutage.

Asetage viaal piistiselt puhtale, tasasele pinnale.

Eemaldage viaaliadapterilt paberist timbris.

Plastikiimbrises viaaliadapter asetage Enbreli viaali otsa nii, et viaali adapteri teravik on
tsentreeritud viaali korgil asuva tostetud ronga sisse (vt joonis 2).

Hoidke viaali ithe kdega kindlalt tasasel pinnal. Teise kdega vajutage SUUNAGA OTSE
ALLA TUGEVALT adapteri pakendile, kuni tunnete, kuidas adapteri otsik tungib 14bi viaali
korgi ja TUNNETE JA KUULETE, KUIDAS ADAPTERI SERV LUKUSTUB KOHALE
(vt joonis 3). Arge suruge adapterit alla nurga all (vt joonis 4). On tihtis, et viaali adapteri
teravik 1abib téielikult viaali korgi.

Joonis 2 Joonis 3 Joonis 4

| [ &
A e e

OIGE VALE

Hoides viaali lihe kiega, eemaldage teisega viaaliadapteri plastikpakend (vt joonis 5).

Joonis 5

AR
=N

Eemaldage siistla otsikult puudutamist kaitsev kate, murdes éra valge katte piki perforatsiooni.
Selleks hoidke kinni valge katte kaelusest, haarates teise kédega valge katte otsast. Painutage
seda alla ja iiles kuni murdumiseni (vt joonis 6). Arge eemaldage valget kaelust, mis jédab
siistlale.
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Joonis 6

Kui perforatsioon otsiku ja kaeluse vahel on juba katki, ei tohi siistalt kasutada. Sel juhul
alustage uue ravimialusega.

Hoides siistla klaaskolbi (mitte valget kaelust) iihes kées ja viaali adapterit (mitte viaali) teises
kées, ithendage siistal viaaliadapteriga asetades siistla otsiku viaaliadapteri avasse ning keerake
kellaosuti litkkumise suunas kuni tdielikku sulgumiseni (vt joonis 7).

Joonis 7

Lahusti lisamine

Hoides viaali piistiselt tasasel pinnal, suruge kolbi VAGA AEGLASELT, kuni kogu lahusti on
viaalis. See aitab viltida vahumullide teket (vt joonis 8).

Kui lahusti on lisatud Enbrelile, voib kolb iseenesest iiles litkuda. See toimub tdnu ohusurvele ja
ei tohiks muret tekitada.

Joonis 8

Hoides siistalt ikka veel viaali kiiljes, poorake pulbri lahustamiseks viaali ettevaatlikult moned
korrad ringi (vt joonis 9). Viaali EI TOHI raputada. Oodake, kuni kogu pulber lahustub
(tavaliselt vOtab see acga vihem kui 10 minutit). Lahus peab olema selge ja varvitu kuni
kahvatukollane voi kahvatupruun, lahuses ei tohi olla mingeid klompe, helbeid ega muid
nihtavaid osakesi. Viaali vOib jadda moningal mééral valget vahtu — see on normaalne. Enbreli
EI TOHI kasutada juhul, kui kogu pulber ei ole lahustunud 10 minutiga. Sellisel juhul alustage
protseduuri uuesti uue annuse ettevalmistamisega.
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Joonis 9

2

Enbreli lahuse viljatombamine viaalist

Lastearst ja 0de peavad teid informeerima, milline on dige kogus lahust, mis tuleb viaalist vélja
tommata. Kui arst ei ole teile juhendeid andnud, palun kontakteeruge arstiga.

Stistal ikka veel viaali ja viaaliadapteri kiiljes, hoidke viaali alaspidi silmade korgusel. Suruge
siistlakolb kogu ulatuses siistlasse (vt joonis 10).

Joonis 10

Vedeliku tdombamiseks siistlasse tdmmake kolbi aeglaselt tagasi (vt joonis 11). Vélja tuleb
tommata ainult teatud osa vedelikust, vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te olete tdmmanud kogu

Enbreli viaalist siistlasse, vdib tekkida siistlasse Shumulle. Arge selle pirast muretsege, kuna
eemaldate need hiljem.

Joonis 11

‘d

Hoides viaali tagurpidi, keerake vastupéeva siistal viaaliadapteri kiiljest lahti (vt joonis 12).

Joonis 12

Asetage tdidetud siistal puhtale ja tasasele alusele. Veenduge, et selle ots ei puuduta midagi.
Olge ettevaatlik, et ei vajutaks kolvile.

305



Noela asetamine siistlasse

Noel asub steriilsuse eesmérgil plastikkonteineris.

Plastikkonteineri avamiseks hoidke lilhemat ja laiemat otsa iihes kées. Teise kidega vatke kinni
konteineri pikemast otsast.

Tihendi murdmiseks painutage pikemat otsa tiles-alla, kuni see murdub (vt joonis 13).

Joonis 13

Kui pikemal otsal on kate murtud, eemaldage lithem ja laiem ots plastikkonteinerist.

Noel peab jadma pakendi pikemasse otsa.

Hoides noela ja konteinerit iihes kées, votke teise kdega siistal ja asetage siistla otsik noela
avasse.

Kinnitage siistal noela kiilge, keerates seda kellaosuti lilkumise suunas, kuni on téielikult
suletud (vt joonis 14).

Joonis 14

Eemaldage stistlandelalt kate nii, et te ei puuduta ndela ning et ndel ei puutu millegagi kokku (vt
joonis 15). Arge painutage ega viddnake katet, et valtida ndela kahjustamist.

Joonis 15

Hoides siistalt iilespidi, eemaldage dhumullid siistlast, surudes aeglaselt kolbi, kuni 6hk on
valjunud (vt joonis 16).
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Joonis 16

!
B

Siistekoha valik
Enbreli siistimiseks on kolm soovitatavat siistekohta: 1) reie keskosa esikiilg; 2) koht, viltides
piirkonda kuni 5 cm timber naba, ja 3) dlavarre véliskiilg (vt joonis 17). Iseendale siistides drge

olavarre viliskiilge kasutage.

Joonis 17

Ik

Igaks siistimiseks tuleb kasutada erinevat siistekohta. Iga uus siiste tuleb teha vihemalt 3 cm
kaugusele eelmisest siistekohast. Siistida EI TOHI piirkondadesse, kus nahk on orn,
verevalumiga, punane vdi kdvenenud (Kasulik oleks teha miarkmeid eelmiste siistekohtade
kohta).

Kui teie lapsel on psoriaas, piilidke mitte siistida otse nahapinnast korgemasse, paksenenud,
punetavasse vOi ketendavasse nahapiirkonda (psoriaasi nahakahjustused).

Siistekoha ettevalmistamine ja Enbreli lahuse siistimine

Puhastage uue alkoholis niisutatud lapiga siistekoht, kuhu Enbreli siistitakse, kasutades ringjaid
liigutusi. ARGE puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

Kui puhastatud nahapiirkond on kuivanud, pigistage see drnalt sdrmede vahele ja hoidke {ihe
kéega kindlalt kinni. Teise kdega hoidke siistalt nagu pliiatsit.

Torgake noel kiire ja lithida liigutusega 45° kuni 90° nurga all 16puni nahasse (vt joonis 18). Kui
olete juba kogenum, leiate lapse jaoks selleks kdige sobivama nurga. Jilgige, et te ei suruks
ndela nahasse liiga acglaselt ega liiga tugevasti.
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i.

Joonis 18

90
S50

Kui noel on 16puni nahasse surutud, vabastage nahavolt sormede vahelt. Hoidke vaba kiega
stistla alumise osa ldhedalt kinni, et see oleks kindlalt kées. Seejérel suruge kolvile, et siistida
kogu lahus aeglaselt ja iihtlase kiirusega (vt joonis 19).

Joonis 19
/ N ".\
| 7N\
| = 5
N~
& - Y
D= r

Kui siistal on tiihi, tdmmake ndel nahast vélja sama nurga all, kui see oli sisestamisel.
Vajutage 10 sekundiks vatitups siistekohale. Siistekoht vdib veidi veritseda. Siistekohta EI
TOHI hodruda. Siistekohale voib peale panna sideme.

Siistevahendite havitamine

Siistalt ja ndelu EI TOHI KUNAGI uuesti kasutada. Visake noel ja siistal dra vastavalt arsti,
meditsiinide voi apteekri juhistele.

Kaui teil tekib veel kiisimusi, pidage nou Enbreli ravi kogemustega arsti, meditsiinioe voi
apteekriga.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enbrel 25 mg siistelahus annusti kolbampullis
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab tdhtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.
Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda

kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusndhud kui

teil voi teie hooldada oleval lapsel.
. Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord
Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 6 osaks:

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave (vt kasutusjuhend)

ANl o e

1.  Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pohjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vahendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Enbreli kasutada modduka voi raske
reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondiiliidi, ja m6dduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
ravimeetodid ei ole piisavalt histi toiminud voi ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Enbreli tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Enbrel voib iiksi v6i kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vGimet sooritada tavaparaseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib Enbrel parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese

korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) v6ib Enbrel aeglustada nendes liigestes haiguse tulemusena

tekkivaid struktuurseid kahjustusi.

Enbreli maaratakse ka jargmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

e juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust

andnud voi ei sobi patsiendile:

e poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit
2-aastastel ja vanematel patsientidel

e psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel
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o entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud v4i kui see ei sobi patsiendile

e raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (vOi kes ei saa seda kasutada).

2. Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

. kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja votke kohe {ihendust
arstiga, kui teil vai lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine,
pearinglus v4i nahaldove).

. kui teil vai teie lapsel tekib voi suureneb risk tdsise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.
. kui teil voi lapsel esineb likskoik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arstiga.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.
. Allergilised reaktsioonid: kui teil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, nditeks

pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 166ve, drge Enbreli rohkem siistige ning
poorduge kohe oma arsti poole.

. Infektsioonid/operatsioonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima Enbreliga ravi kulgu.

. Infektsioonid/suhkurtdbi: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtobi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.

. Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil valjaspool Euroopat.

Kui teil voi lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad voi koha, teatage
sellest kohe arstile. Teie arst v3ib otsustada jitkata teie voi teie lapse jélgimist infektsioonide
tekkimise suhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on Enbreli kasutamise 1opetanud.

. Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist teid tuberkuloosi néhtude ja stimptomite suhtes. See voib holmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliiiisi.
Nende analiiliside tulemused mérgitakse patsiendi kaardile. Véga téhtis on teatada oma arstile,
kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases kontaktis kellegagi, kes on
podenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi parast ravi tekib tuberkuloosi stimptomeid (niditeks
plsiv koha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) voi muu infektsioon, teatage sellest kohe
oma arstile.

. B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on vdi on varem olnud B-hepatiit. Teie
arst peab tegema teil voi teie lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
Ravi Enbreliga voib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 16petama Enbreli kasutamise.

. C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil voib osutuda
vajalikuks jélgida nakkuse stivenemisel teie ravi Enbreliga.
. Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud voi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,

verevalumid, veritsused vOi kahvatus, votke kohe {ihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda Enbreliga ravi 1opetamist.

. Niérvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.
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. Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.

. Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli saamist, kui teil on vdi on olnud liimfoom (verevihi
vorm) v6i muu véhivorm.
Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.
Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel voib suureneda liimfoomi ja muude véhivormide
tekkimise risk.
Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli vdi muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud véhkkasvajad, sealhulgas ebatavalised vihivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.
Monel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui teil voi
lapsel tekib viliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega,
teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst médrab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava
ravi.

. Lateks: noelakate on tehtud lateksist (kuiv naturaalne kummi). Teatage oma arstile enne Enbreli

kasutamist, kui ndelakatet kasitseb isik voi kui Enbreli manustatakse isikutele, kellel on
teadaolev voi arvatav iilitundlikkus (allergia) lateksi suhtes.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on alkoholi kuritarvitanud.
. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate voi
laps kasutab diabeediravimeid. Teie arst v3ib otsustada vihendada teil v3i lapsel Enbreliga ravi
ajaks diabeediravimite annust.

Lapsed ja noorukid

Vaktsineerimine: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli kasutamist.
Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada mdningaid vaktsiine, nditeks suukaudset poliomiieliidi
vaktsiini. Enne lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
voi entesiidiga seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta vdi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui teie voi teie laps votate/votab, olete/on hiljuti votnud voi
kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti vdi sulfasalasiini),
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie vai teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat vdi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli voib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate vdi arvate
end olevat rase vo0i kavatsete rasestuda, pidage néu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, {ihe
uuringu kohaselt esines slinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiitipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.
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Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutootajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei m&juta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

Enbrel sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Enbreli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Annusti kolbampull on saadaval tugevusega 25 mg ja 50 mg.
Annused tiiskasvanud patsientidele (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iiks kord nidalas nahaaluse siistena. Arst voib
médrata Enbreli siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iiks kord nidalas.

Teine vdimalus on kasutada 50 mg kaks korda nidalas kuni 12 nédalat ning seejérel 25 mg kaks korda
nddalas v&i 50 mg iiks kord nidalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite Enbreli kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nddala méddumisel ei ole Enbrel teie seisundit mojutanud, voib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 16petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile sdltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
otsustab, milline on dige annus lapsele ja médrab sobiva Enbreli tugevuse (10 mg, 25 mg voi 50 mg).

Poliiartriidi vdi laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele vdi entesiidiga
seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nddalas, voi 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nidalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg

kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nédalas. Kui Enbrel ei ole 12 nédala
moodudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 16petada selle ravimi kasutamise.
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Arst juhendab teid tépselt, kuidas valmistada ja mdota sobivat annust.
Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.

Uksikasjalikud juhised Enbreli siistimise kohta on toodud ,,Kasutusjuhendis*. Enbreli lahust ei
tohi segada iihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks pédevikusse kirja panna nédalapéevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite tihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel pdeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejarel jatkake ravimi siistimist tavaparastel paevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jérgmise siisti pdeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal pdeval), kui annus jai
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise

Ravimi kasutamise 10petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui tdheldate endal likskoik millist jirgnevatest korvaltoimetest, Idpetage kohe Enbreli siistimine.
Teatage kohe oma arstile vdi minge ldhima haigla viltimatu abi osakonda:

neelamis- vdi hingamisraskused

néo-, kori-, kéite voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/voi kuumatunne
raskekujuline 166ve, sligelemine voi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased vdi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid tikskdik milline iilalmainitud stimptom voib viidata
allergilisele reaktsioonile Enbreli suhtes, seega poorduge kohe arsti poole.
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Tosised korvaltoimed

Kui méarkate endal voi lapsel iikskoik millist jargnevatest siimptomitest, podrduge kohe arsti poole:

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus,
kiilmavérinad, norkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel

. verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. nérvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu véi kéte voi
jalgade ndrkus

. siidamepuudulikkuse vdi selle siivenemise ndhud nagu vidsimus voi hingeldus fiiiisilise

koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiilined vo6i huuled

. kasvajate nihud: kasvaja vGib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud ndhud sdltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. Stimptomid vdivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv koha, muhkude vdi moodustiste olemasolu
nahal

. autoimmuunreaktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdtlemine,
tunnetamine v3i ndgemine

. luupuse vai luupusesarnase stindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus
. veresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetus voi kuumatunne nahal vai siigelus.

Need on harva vdi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tosised (moned nendest vdivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui tiheldate endal neid néhte, teatage sellest kohe oma arstile
voi minge 18hima haigla véaltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:

. Viga sage (vOib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):
Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse).
(esinevad koige sagedamini ravi esimesel kuul; mdnedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

. Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; sligelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

. Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, véike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vidhenemine; nahavihk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioodeem); ndgestobi (nahapinnast kdrgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli sligelevad); silmapoletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis vOib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage),
kohukrambid ja -valu, kohulahtisus, kehakaalu langus voi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

. Harv (v3ib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vidhk); melanoom
(nahavihi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
viahenemine, nérvisiisteemi héired (koos tosise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile voi

314



nigemisnérvi voii seljaaju poletikule sarnaste ndhtude ja stimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid v&ivad holmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);
nahald6ve, mis voib viia raskekujuliste madavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapdletik, mille on pdhjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis v3ib kahjustada kopse, nahka ja liimfisolmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku voi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
vaikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

. Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete
vereliblede lileméérane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapoletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahal66bega) nimetatava seisundi halvenemine.

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel tdheldatud korvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Enbreli séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida annusti kolbampull vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Pirast annusti kolbampulli v6tmist kiilmkapist oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni annusti
kolbampullis sisalduv Enbreli lahus saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil.
Seejarel soovitatakse see kohe dra kasutada.

Annusti kolbampulle v6ib séilitada toatemperatuuril (kuni 25°C) iihekordse 4-nidalase perioodi viltel,
valguse eest kaitstult; parast seda ei tohi neid uuesti kiilmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata dra nelja
nidala jooksul parast kiilmkapist véljavotmist, tuleb see éra visata. Soovitatav on iiles mérkida
kuupéev, millal Enbrel kiillmkapist vélja vdeti, ja kuupéev, mille jérel Enbrel tuleb dra visata (mitte
enam kui 4 nddalat parast kiilmkapist eemaldamist).

Kontrollige 14bi kontrollakna annusti kolbampullis olevat lahust. Lahus peab olema selge voi kergelt

sillerdav, varvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun ning v3ib sisaldada vaikseid valgeid voi
peaaegu labipaistvaid valguosakesi. See on tavaline Enbrelile. Lahust ei tohi kasutada, kui see on vérvi
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muutnud, hdgune voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse
viljandgemine, votke ithendust oma apteekriga abi saamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enbrel sisaldab

Enbrel 25 mg siistelahus annusti kolbampullis

Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Iga annusti kolbampull sisaldab 0,5 ml lahust, milles on 25 mg
etanertsepti.

Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Enbrel vilja nieb ja pakendi sisu

Enbrel on saadaval siistelahusena kasutusvalmis annusti kolbampullis. Annusti kolbampulli tuleb
kasutada SMARTCLIC siistlaga. Siistal on saadaval eraldi. Lahus on selge kuni sillerdav, varvitu kuni
kahvatukollane voi kahvatupruun.

Enbrel 25 mg siistelahus annusti kolbampullis
Karbis on 4, 8 vdi 24 annusti kolbampulli ja 8, 16 vdi 48 alkoholiga immutatud lappi. Koik pakendi
suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Kasutusjuhend
Enbrel
(etanertsept)
25 mg/ 0,5 ml
Ainult subkutaanseks siistimiseks

Oluline teave

Hoidke kasutusjuhend alles; selles kirjeldatakse siiste ettevalmistamist ja siistimist etapphaaval.
Kasutage Enbreli alles pérast kasutusjuhendi ldbilugemist ja sellest aru saamist.

Kasutage Enbreli alles pérast seda, kui tervishoiutdotaja on dpetanud teid seda kasutama.

Annusti kolbampull sisaldab Enbreli {ihte annust ja seda tohib kasutada ainult koos SMARTCLIC
siistlaga.

Kasutusjuhendis nimetatakse annusti kolbampulli kolbampulliks ja SMARTCLIC siistalt siistlaks.
Siistla esmakordsel kasutamisel veenduge, et jargiksite siistla kasutusjuhendis olevaid
ettevalmistamise juhiseid. Ettevalmistamata siistalt ei saa kasutada.

Arge proovige kasutada kolbampulle méne muu siistlaga.

Arge andke oma kolbampulle ega siistalt kellelegi teisele kasutamiseks.

Arge loksutage kolbampulle ega kolbampulli sisaldavat siistalt.

Arge kasutage kolbampulli uuesti, kui ndela kork on eemaldatud.

Viltige vedeliku sattumist kolbampullidele v&i siistlale. Arge kunagi loputage kolbampulle voi
siistalt ega kastke neid vette.

Teave meniiiide avamise, proovikolbampulli kasutamise, iiksikasjalike kasutusjuhiste ja
torkeotsingu kohta vt siistla kasutusjuhend.

Siilitamine

Hoidke kolbampulle kiilmkapis temperatuuril 2°C...8°C. Kolbampullidel ei tohi lasta kiilmuda.
Kolbampulle ei tohi hoida siistlas.

Hoidke kolbampulle kuni kasutamiseni originaalkarbis, otsese piikesevalguse eest kaitstult.
Kolbampulle tohib hoida toatemperatuuril kuni 25°C kuni 4 nddalat. Kui need on soojenenud
toatemperatuurini, ei tohi neid kiilmkappi tagasi panna.

Hoidke kolbampullid ja siistal laste ning noorukite eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Juhised siistla hoidmiseks ja puhastamiseks vt siistla kasutusjuhend.

Vajalikud tarvikud

Asetage puhtale tasasele pinnale jargmised tarvikud:

Enbreli karp kolbampullidega

SMARTCLIC siistal

alkoholiga immutatud lapid

puhtad vatitupsud v6i marlipadjad (ei kuulu komplekti)
sobiv teravate jadtmete anum (ei kuulu komplekti)

© O O © O

Arge kasutage, kui karp kukub maha voi on kahjustatud.
Mirkus. Kui teil moni vajaminev tarvik puudub, pidage ndu tervishoiutodtajaga.
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Siistal

Lisateave vt kasutusjuhend.

Siistla lilao=sa

| LCD-ekraan

Siistimisnupp
o Sistla siszelilitamine

o Siistimise alustamine
o Meniid suvandite valimine

Meniiiis iiles-alla liikumine

— Tuhistaminelvéljutamine
© Kolbampulli viljutamiseks

vajutage 1 sekund
o Menlidsuvandi tihistamine

Siistla allosa -
slistimise ots

I o Kolbampulli luuk

o Sinine nool, mis naitab
siistimise kohta
o MNahasensor

Kolbampull
Enne kasutamist Pirast kasutamist
— Kolbampulli
ulaosa

N&ela kork — Noel

(ndel on noela

korgi all) . ]
MNielakaitse

|
|
|
|
|
|
U_ Kontrollaken | _ Hall joon
B |
|
|
|
|
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Ettevalmistamine

LU Alustamine

)

Votke karbis olevalt aluselt 1 kolbampull.

Pange karp ja alus koos kasutamata kolbampullidega kiilmkappi tagasi.

Peske ja kuivatage kied.

Mugavamaks siistimiseks hoidke kolbampulli ligikaudu 15...30 minutit toatemperatuuril, otsese
paikesevalguse eest kaitstult.

Arge kasutage kolbampulli soojendamiseks iihtki teist viisi.

Kolbampuilli ja ndela korgi kontrollimine

Ndela kork
(ndel on ndela
korgi all) 5 mg /0.5 ml
EXP sildil olev kuupaev  Sildil olev annus
\, v,

Kontrollige sildile triikitud kdlblikkusaega ja ravimi annust. Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on
moddunud vai see ei ole teile méddratud annus.
Kontrollige kolbampulli ning drge kasutage, kui:
o see on maha kukkunud, isegi kui kahjustusi ei ole ndha
see on kahjustatud
nodela kork on lahti
see on kiilmunud vai olnud kuumas
see on olnud toatemperatuuril {ile 4 nddala
0 see on pérast toatemperatuuri saavutamist pandud tagasi kiilmkappi
Arge eemaldage ndela korki enne vastava juhise kuvamist.

()
)
()
()
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CEG Ol Ravimi kontrollimine

Kontrollige ravimit kontrollaknast: see peab olema selge voi kergelt sillerdav, vérvitu voi
kahvatupruun ning voib sisaldada viikseid valgeid voi peaaegu ldbipaistvaid valguosakesi. See on
normaalne.

Arge kasutage ravimit, kui see on virvi muutnud, higune v&i esineb eelpool kirjeldatust erinevaid
osakesi.

Arge loksutage kolbampulli.

Mirkus. Kui teil on ravimi kohta kiisimusi, votke {ihendust tervishoiutdotajaga.

Sustekoha valimine ja puhastamine
- S|

Koht

Vahemalt

5 cm kaugusel

nabast

Reie
ilaosa Olavarre viliskiilg
ainult hooldaja Y

\.

Stistimiseks valige alati koht kohul, reie iilaosas vdi dlavarre viliskiiljel (ainult hooldaja).
Stistimiseks valige koht, mis on viimasest siistekohast vihemalt 3 cm ja nabast vahemalt 5 cm
kaugusel.

Arge siistige luistesse kohtadesse ega piirkondadesse, kus nahk on katki, verevalumiga, punetav,
hell voi kdvastunud. Viltige siistimist armide v&i venitusarmidega piirkondadesse.

Arge siistige l4bi riiete.

Mirkus. Kui teil on psoriaas, drge siistige otse nahapinnast kdrgematesse paksudesse
punctavatesse vOi ketendavatesse naastudesse ega kahjustatud nahaga piirkondadesse.
Puhastage siistekoht komplekti kuuluva alkoholiga immutatud lapiga ja laske kuivada.
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o Puhastage siistla siistimisots komplekti kuuluva uue alkoholiga immutatud lapiga.
o Enne siistimist laske siistimisotsal kuivada.

Sustimine

Sastla sisselulitamine

e Suruge kolbampull tugevasti otse (ilma pédramata) 14bi kolbampulli luugi, kuni seda ei saa enam
edasi liikata. Kui kolbampull on digesti sisestatud, liilitub siistal sisse.

o Kontrollige, et ekraanile oleks kuvatud 25 mg ja kolblikkusaeg ei oleks moddas.
Mirkus. Kui siistalt 90 sekundi jooksul ei kasutata, liilitub see vélja. Siistla uuesti sisse
lulitamiseks vajutage siistimisnuppu ja hoidke seda all.
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L=D I Noela korgi eemaldamine |

7

Nodela korgi eemaldamiseks tdmmake seda tugevalt alla.

Visake ndela kork sobivasse teravate jadtmete anumasse.

Pérast ndela korgi eemaldamist tehke siist niipea kui voimalik.

Arge pange noela korki tagasi.

Ettevaatust! Noelatorke valtimiseks drge pistke oma sdrmi pérast ndela korgi eemaldamist
stistlasse.

Mirkus. Siistimise 10petamiseks ja kolbampulli védljutamiseks vajutage tithistamise/véljutamise
nuppu (%) 1 sekundi jooksul.

Asetage siistal nahale, nii et sinine nool oleks suunatud 90-kraadise nurga all siistekohale.
Veenduge, et nieksite siistla ekraani.

Arge pitsitage nahka siistekoha {imber.

Ettevaatust! Kui siistal ja selles olev kolbampull kukuvad maha, véljutage kolbampull siistlast ja
visake éra.

Lisateave vt siistla kasutusjuhendi 16igus ,,Torkeotsing®.
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Nupu vajutamine ja hoidmine

e Kui ekraanile kuvatakse juhised, vajutage siistimise alustamiseks siistimisnuppu ja hoidke seda
all.
Mirkus. Kui siisti tegemine on alanud, voite silistimisnupu vabastada.

o Hoidke siistalt naha vastas ja oodake, kuni ravimit siistitakse.
Vaadake siistla ekraani.

e Arge liigutage, kallutage ega eemaldage siistalt nahalt enne, kui ekraanile kuvatakse vastavad
juhised.
Mirkus. Kui eemaldate siistla enne juhiste kuvamist, drge asetage seda tagasi siistekohta ega
siistige uut annust. P66rduge nou kiisimiseks tervishoiutéotaja poole.
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Sistla eemaldamine nahalt

b

Eemaldage siistal nahalt. Siistla ekraanile kuvatakse teade, et siiste on tehtud.

Oodake. Kolbampull viljutatakse osaliselt siistla allosast. Selleks voib kuluda ligikaudu

10 sekundit.

Arge sellel ajal siistla allosa millegagi katke.

Arge pistke sormi sellel ajal siistlasse, sest ndel on katmata.

Kui mirkate veretilku, suruge verejooksu peatamiseks siistekohale vatitups vdi marlilapp. Arge
hodruge.

Kolbampulli eemnaldamine

Pérast kolbampulli osalist véiljutamist siistla allosast ttmmake see otse vilja.

Kontrollige, kas kolbampull on ravimist tiihi. Kontrollaknas peab olema néha hall joon. Kui seda
ei ole ndha, ei manustanud te voib-olla kogu annust. P66rduge nou kiisimiseks tervishoiutdotaja
poole.

Arge kasutage sama kolbampulli uuesti ega sisestage seda uuesti siistlasse.

Visake kasutatud kolbampull kohe tervishoiutoGtaja voi apteekri juhiste ja kohalike tervisekaitse-
ning ohutusnduete kohaselt sobivasse teravate jadtmete anumasse.

--Kasutusjuhendi 16pp—
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enbrel 50 mg siistelahus annusti kolbampullis
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Arst annab teile ka patsiendi kaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet, mida teil on vaja
teada enne ravi Enbreliga ja ravi ajal.
Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda

kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusndhud kui

teil voi teie hooldada oleval lapsel.

. Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord
Informatsioon selles infolehes on jagatud jargnevaks 6 osaks:

Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist
Kuidas Enbreli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enbreli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave (vt kasutusjuhend)

ANl o e

1.  Mis ravim on Enbrel ja milleks seda kasutatakse

Enbrel on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pohjustava valgu
aktiivsust organismis. Enbrel vdahendab teatud haigustega kaasnevat poletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Enbreli kasutada modduka voi raske
reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondiiliidi, ja m6dduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
ravimeetodid ei ole piisavalt hésti toiminud voi ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Enbreli tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Enbrel voib iiksi v6i kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vGimet sooritada tavaparaseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib Enbrel parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese

korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) v6ib Enbrel aeglustada nendes liigestes haiguse tulemusena

tekkivaid struktuurseid kahjustusi.

Enbreli maaratakse ka jargmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

e juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust

andnud voi ei sobi patsiendile:

e poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit
2-aastastel ja vanematel patsientidel

e psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel
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o entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud v4i kui see ei sobi patsiendile

e raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile vo6i muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

2. Mida on vaja teada enne Enbreli kasutamist

Enbreli ei tohi kasutada

. kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi Enbreli mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Enbreli siistimine ja votke kohe tihendust
arstiga, kui teil voi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine,
pearinglus v4i nahaldove).

. kui teil vai teie lapsel tekib vdi suureneb risk tdsise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.
. kui teil voi lapsel esineb likskdik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arstiga.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Enbreli kasutamist pidage ndu oma arstiga.
. Allergilised reaktsioonid: kui teil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks

pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 166ve, drge Enbreli rohkem siistige ning
poorduge kohe oma arsti poole.

. Infektsioonid/operatsioonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima Enbreliga ravi kulgu.

. Infektsioonid/suhkurtdbi: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni tekke riski.

. Infektsioonid/jalgimine: teatage oma arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil valjaspool Euroopat.

Kui teil voi lapsel tekivad infektsioonistimptomid, nt palavik, kiilmavérinad voi koha, teatage
sellest kohe arstile. Teie arst v3ib otsustada jitkata teie voi teie lapse jélgimist infektsioonide
tekkimise suhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on Enbreli kasutamise 1opetanud.

. Tuberkuloos: kuna Enbreliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst enne
Enbreliga ravi alustamist teid tuberkuloosi néhtude ja stimptomite suhtes. See vdib holmata
pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja tuberkuliinianaliiiisi.
Nende analiiiside tulemused mérgitakse patsiendi kaardile. Véga téhtis on teatada oma arstile,
kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases kontaktis kellegagi, kes on
podenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi parast ravi tekib tuberkuloosi stimptomeid (niditeks
plisiv kdha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) voi muu infektsioon, teatage sellest kohe
oma arstile.

. B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on voi on varem olnud B-hepatiit. Teie
arst peab tegema teil voi teie lapsel enne Enbreliga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
Ravi Enbreliga voib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 16petama Enbreli kasutamise.

. C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil voib osutuda
vajalikuks jélgida nakkuse siivenemisel teie ravi Enbreliga.
. Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud voi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,

verevalumid, veritsused vOi kahvatus, votke kohe {ihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis vib nduda Enbreliga ravi 16petamist.

. Niérvisiisteemi ja silmakahjustused: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas Enbreliga ravi on sellisel juhul sobiv.
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. Siidame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust Enbreli kasutamisel.

. Vihk: teatage oma arstile enne Enbreli saamist, kui teil on vdi on olnud liimfoom (verevihi
vorm) v6i muu véhivorm.
Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel voib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.
Enbreli kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel vdib suureneda liimfoomi ja muude véhivormide
tekkimise risk.
Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud Enbreli vdi muud Enbreliga sarnase
toimega ravimit, on tekkinud véhkkasvajad, sealhulgas ebatavalised védhivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.
Monel Enbreli kasutanud patsiendil on tekkinud nahavédhk. Teatage oma arstile, kui teil voi
lapsel tekib viliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.

. Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega,
teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst médrab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava
ravi.

. Lateks: noelakate on tehtud lateksist (kuiv naturaalne kummi). Teatage oma arstile enne Enbreli

kasutamist, kui ndelakatet kasitseb isik voi kui Enbreli manustatakse isikutele, kellel on
teadaolev voi arvatav iilitundlikkus (allergia) lateksi suhtes.

. Alkoholi kuritarvitamine: Enbreli ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud hepatiidi
raviks. Teatage oma arstile, kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on alkoholi kuritarvitanud.
. Wegeneri granulomatoos: Enbreli ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi raviks

(harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teatage sellest oma arstile.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate voi
laps kasutab diabeediravimeid. Teie arst v3ib otsustada vihendada teil v3i lapsel Enbreliga ravi
ajaks diabeediravimite annust.

Lapsed ja noorukid

Vaktsineerimine: vdimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne Enbreli kasutamist.
Enbreli kasutamise ajal ei tohi manustada moningaid vaktsiine, nditeks suukaudset poliomiieliidi
vaktsiini. Enne lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Enbreli ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi entesiidiga seotud artriidi v3i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta voi psoriaasiga lastel
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja Enbrel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui teie voi teie laps votate/votab, olete/on hiljuti votnud voi
kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini),
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie voi teie laps ei tohi kasutada Enbreli koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat v4i abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

Enbreli voib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate v3i arvate
end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal Enbreli, v0ib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, lihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiilipi siinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
raseduse ajal saanud Enbreli. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule.
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Kui soovite Enbreliga ravi ajal imetada, pidage ndu oma arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist
lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele teatada Enbreli kasutamisest raseduse
ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toendoliselt ei m&juta Enbrel teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

Enbrel sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Enbreli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on tunne, et Enbreli toime on liiga tugev voi liiga nork, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Annusti kolbampull on saadaval tugevusega 25 mg ja 50 mg.
Annused tiiskasvanud patsientidele (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iiks kord nidalas nahaaluse siistena. Arst voib
médrata Enbreli siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas

Tavaline annus on 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iiks kord nidalas.

Teine vdimalus on kasutada 50 mg kaks korda nidalas kuni 12 nédalat ning seejérel 25 mg kaks korda
nddalas v&i 50 mg iiks kord nidalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite Enbreli kasutama ja kas soltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nddala méddumisel ei ole Enbrel teie seisundit mdjutanud, voib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 16petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile sdltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
otsustab, milline on dige annus lapsele ja médrab sobiva Enbreli tugevuse (10 mg, 25 mg voi 50 mg).

Poliiartriidi vdi laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele vi entesiidiga
seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nddalas, voi 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord
nidalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg Enbreli kehakaalu kg

kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nédalas. Kui Enbrel ei ole 12 nédala
moodudes lapse seisundile moju avaldanud, voib arst 16petada selle ravimi kasutamise.
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Arst juhendab teid tépselt, kuidas valmistada ja moota sobivat annust.
Manustamisviis ja -tee

Enbreli siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

Enbreli voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma.

Uksikasjalikud juhised Enbreli siistimise kohta on toodud ,,Kasutusjuhendis*. Enbreli lahust ei
tohi segada iihegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks péevikusse kirja panna nédalapéevad, millal Enbreli tuleb kasutada.
Kui te kasutate Enbreli rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete kasutanud rohkem Enbreli kui ette ndhtud (kas siistisite tihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), teatage sellest kohe oma arstile v3i apteekrile. Votke kindlasti kaasa
ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

Kui te unustate Enbreli siistida

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel pdeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejarel jatkake ravimi siistimist tavaparastel paevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jérgmise siisti pdeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal pdeval), kui annus jai
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate Enbreli kasutamise

Ravimi kasutamise 10petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui tdheldate endal likskoik millist jirgnevatest korvaltoimetest, Idpetage kohe Enbreli siistimine.
Teatage kohe oma arstile vdi minge l&hima haigla véltimatu abi osakonda:

neelamis- vdi hingamisraskused

néo-, kori-, kéite voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/voi kuumatunne
raskekujuline 166ve, sligelemine voi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased vai kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid tikskdik milline iilalmainitud stimptom voib viidata
allergilisele reaktsioonile Enbreli suhtes, seega poorduge kohe arsti poole.
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Tosised korvaltoimed

Kui mérkate endal voi lapsel iikskoik millist jargnevatest siimptomitest, podrduge kohe arsti poole:

. tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus,
kiilmavérinad, ndrkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel

. verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

. narvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu véi kéte voi
jalgade ndrkus

. siidamepuudulikkuse vdi selle siivenemise ndhud nagu vidsimus voi hingeldus fiiiisilise

koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus voi
koha, sinakad kiilined vo6i huuled

. kasvajate nihud: kasvaja vGib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud néhud sdltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. Stimptomid vdivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga v&i ilma), piisiv kdha, muhkude v3i moodustiste olemasolu
nahal

. autoimmuunreaktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdtlemine,
tunnetamine v3i ndgemine

. luupuse vai luupusesarnase stindroomi ndhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus
. veresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetus voi kuumatunne nahal vai siigelus.

Need on harva vdi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tosised (moned nendest vdivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui tiheldate endal neid ndhte, teatage sellest kohe oma arstile
voi minge 18hima haigla véaltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud Enbreliga seotud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:

. Viga sage (vOib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):

o Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
stistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse).
(esinevad koige sagedamini ravi esimesel kuul; mdnedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

. Sage (v0ib esineda kuni {ihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

. Aeg-ajalt (vOib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

o Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, viike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vidhenemine; nahavihk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); ndgestobi (nahapinnast kdrgemad punased
vOi kahvatud laigud, mis sageli siigelevad); silmapoletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis v3ib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide vaartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage),
kohukrambid ja -valu, kdhulahtisus, kehakaalu langus voi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

. Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevihi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vihk); melanoom
(nahavidhi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
vihenemine, nirvisiisteemi héired (koos tdsise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile voi
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nigemisnirvi voi seljaaju poletikule sarnaste ndhtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid v&ivad holmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);
nahald6ve, mis voib viia raskekujuliste madavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapdletik, mille on pdhjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis vOib kahjustada kopse, nahka ja liimfisolmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku voi kopsude armistumist aeg-ajalt); neerudes olevate
vaikeste filtrite kahjustus, mille tagajérjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

. Viga harv (v6ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi
vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga.
Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete
vereliblede lileméérane aktivatsioon (makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi
taasaktiveerumine (maksapoletik); dermatomiiosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva
nahal66bega) nimetatava seisundi halvenemine.

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel tdheldatud korvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

S. Kuidas Enbreli siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida annusti kolbampull vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Pirast annusti kolbampulli v6tmist kiilmkapist oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni annusti
kolbampullis sisalduv Enbreli lahus saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil.
Seejarel soovitatakse see kohe dra kasutada.

Annusti kolbampulle voib séilitada toatemperatuuril (kuni 25°C) {ihekordse 4-nddalase perioodi véltel,
valguse eest kaitstult; pérast seda ei tohi neid uuesti kiilmkappi panna. Kui Enbreli ei kasutata dra nelja
nidala jooksul pérast kiilmkapist véljavotmist, tuleb see édra visata. Soovitatav on tiles mérkida
kuupéev, millal Enbrel kiilmkapist vilja voeti, ja kuupdev, mille jarel Enbrel tuleb dra visata (mitte
enam kui 4 niddalat parast kiilmkapist eemaldamist).

Kontrollige 14bi kontrollakna annusti kolbampullis olevat lahust. Lahus peab olema selge voi kergelt

sillerdav, varvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun ning vGib sisaldada vaikseid valgeid voi
peaaegu lébipaistvaid valguosakesi. See on tavaline Enbrelile. Lahust ei tohi kasutada, kui see on vérvi
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muutnud, hdgune voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse
viljandgemine, votke ithendust oma apteekriga abi saamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enbrel sisaldab

Enbrel 50 mg siistelahus annusti kolbampullis

Toimeaine Enbrelis on etanertsept. Iga annusti kolbampull sisaldab 1,0 ml lahust, milles on 50 mg
etanertsepti.

Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi.

Kuidas Enbrel vilja nieb ja pakendi sisu

Enbrel on saadaval siistelahusena kasutusvalmis annusti kolbampullis. Annusti kolbampulli tuleb
kasutada SMARTCLIC siistlaga. Siistal on saadaval eraldi. Lahus on selge kuni sillerdav, varvitu kuni
kahvatukollane v6i kahvatupruun.

Enbrel 50 mg siistelahus annusti kolbampullis
Karbis on 2, 4 v6i 12 annusti kolbampulli ja 4, 8 vdi 24 alkoholiga immutatud lappi. K&ik pakendi
suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Kasutusjuhend
Enbrel
(etanertsept)
50 mg/ 1 ml
Ainult subkutaanseks siistimiseks

Oluline teave

Hoidke kasutusjuhend alles; selles kirjeldatakse siiste ettevalmistamist ja siistimist etapphaaval.
Kasutage Enbreli alles pérast kasutusjuhendi ldbilugemist ja sellest aru saamist.

Kasutage Enbreli alles pérast seda, kui tervishoiutdotaja on dpetanud teid seda kasutama.

Annusti kolbampull sisaldab Enbreli tihte annust ja seda tohib kasutada ainult koos SMARTCLIC
siistlaga.

Kasutusjuhendis nimetatakse annusti kolbampulli kolbampulliks ja SMARTCLIC siistalt siistlaks.
Siistla esmakordsel kasutamisel veenduge, et jargiksite siistla kasutusjuhendis olevaid
ettevalmistamise juhiseid. Ettevalmistamata siistalt ei saa kasutada.

Arge proovige kasutada kolbampulle méne muu siistlaga.

Arge andke oma kolbampulle ega siistalt kellelegi teisele kasutamiseks.

Arge loksutage kolbampulle ega kolbampulli sisaldavat siistalt.

Arge kasutage kolbampulli uuesti, kui ndela kork on eemaldatud.

Viltige vedeliku sattumist kolbampullidele v&i siistlale. Arge kunagi loputage kolbampulle voi
stistalt ega kastke neid vette.

Teave meniiiide avamise, proovikolbampulli kasutamise, iiksikasjalike kasutusjuhiste ja
torkeotsingu kohta vt siistla kasutusjuhend.

Siilitamine

Hoidke kolbampulle kiilmkapis temperatuuril 2°C...8°C. Kolbampullidel ei tohi lasta kiilmuda.
Kolbampulle ei tohi hoida siistlas.

Hoidke kolbampulle kuni kasutamiseni originaalkarbis, otsese pdikesevalguse eest kaitstult.
Kolbampulle tohib hoida toatemperatuuril kuni 25°C kuni 4 nddalat. Kui need on soojenenud
toatemperatuurini, ei tohi neid kiilmkappi tagasi panna.

Hoidke kolbampullid ja siistal laste ning noorukite eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Juhised siistla hoidmiseks ja puhastamiseks vt siistla kasutusjuhend.

Vajalikud tarvikud

Asetage puhtale tasasele pinnale jargmised tarvikud:

Enbreli karp kolbampullidega

SMARTCLIC siistal

alkoholiga immutatud lapid

puhtad vatitupsud v6i marlipadjad (ei kuulu komplekti)
sobiv teravate jadtmete anum (ei kuulu komplekti)

© O O © O

Arge kasutage, kui karp kukub maha voi on kahjustatud.
Mirkus. Kui teil moni vajaminev tarvik puudub, pidage ndu tervishoiutodtajaga.
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Siistal

Lisateave vt kasutusjuhend.

Siistla iilaosa

L LCD-ekraan

Siistimisnupp

© Siistla sisseliilitamine
o Sistimise alustamine
o Meniid suvandite valimine

Meniiiis iiles-alla liilkumine

Tilhistamine/véljutamine
© Kolbampulli valjutamiseks

vajutage 1 sekund
o Menidsuvandi tihistamine

X I<A>)

Siistla allosa -
slistimise ots

© Kolbampulli luuk

© Sinine noal, mis naitab
siistimise kohta
o Mahasensor

Kolbampull
Enne kasutamist Pirast kasutamist
— Kolbampulli
(laosa

Néela kork — Noel
(ndel on ndela
korgi all)
Maelakaitse

I

|

|

|

|

|

| — Hall joon
— Kontrollaken |

|

|

|

|

|
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Ettevalmistamine

Sy Alustamine

)

Votke karbis olevalt aluselt 1 kolbampull.

Pange karp ja alus koos kasutamata kolbampullidega kiilmkappi tagasi.

Peske ja kuivatage kied.

Mugavamaks siistimiseks hoidke kolbampulli ligikaudu 15...30 minutit toatemperatuuril, otsese
piikesevalguse eest kaitstult.

Arge kasutage kolbampulli soojendamiseks iihtki teist viisi.

Kolbampuilli ja nGela korgi kontrollimine

Ndela kork
(niel on niela
kaorgi all)

5 mg /0.5 mil

EXP sildil olev kuupdev  Sildil olev annus

.

Kontrollige sildile triikitud kdlblikkusaega ja ravimi annust. Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on
moddunud voi see ei ole teile madratud annus.
Kontrollige kolbampulli ning drge kasutage, kui:
o see on maha kukkunud, isegi kui kahjustusi ei ole ndha
see on kahjustatud
nodela kork on lahti
see on kiilmunud véi olnud kuumas
see on olnud toatemperatuuril {ile 4 nddala
o see on pérast toatemperatuuri saavutamist pandud tagasi kiilmkappi
Arge ecemaldage ndela korki enne vastava juhise kuvamist.

© © O ©O
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=D Ravimi kontrollimine

Kontrollige ravimit kontrollaknast: see peab olema selge voi kergelt sillerdav, varvitu voi
kahvatupruun ning vib sisaldada viikseid valgeid v4i peaaegu ldbipaistvaid valguosakesi. See on
normaalne.

Arge kasutage ravimit, kui see on virvi muutnud, higune vdi esineb eelpool kirjeldatust erinevaid
osakesi.

Arge loksutage kolbampulli.
Miirkus. Kui teil on ravimi kohta kiisimusi, votke iihendust tervishoiutdotajaga.

Sustekoha valimine ja puhastamine

. _—
Koht
Vihemalt
5 cm kaugusel
nabast

Reie
ilaosa Olavarre viliskiilg
ainult hooldaja y

\

Stistimiseks valige alati koht kohul, reie iilaosas vdi dlavarre viliskiiljel (ainult hooldaja).
Stistimiseks valige koht, mis on viimasest siistekohast vihemalt 3 cm ja nabast vahemalt 5 cm
kaugusel.

Arge siistige luistesse kohtadesse ega piirkondadesse, kus nahk on katki, verevalumiga, punetav,
hell voi kdvastunud. Viltige siistimist armide v&i venitusarmidega piirkondadesse.

Arge siistige l4bi riiete.

Mirkus. Kui teil on psoriaas, drge siistige otse nahapinnast kdrgematesse paksudesse
punctavatesse voi ketendavatesse naastudesse ega kahjustatud nahaga piirkondadesse.
Puhastage siistekoht komplekti kuuluva alkoholiga immutatud lapiga ja laske kuivada.
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o Puhastage siistla siistimisots komplekti kuuluva uue alkoholiga immutatud lapiga.
o Enne siistimist laske siistimisotsal kuivada.

Sustimine

Sustla sisselulitamine

e Suruge kolbampull tugevasti otse (ilma pédramata) 14bi kolbampulli luugi, kuni seda ei saa enam
edasi liikkata. Kui kolbampull on igesti sisestatud, liilitub siistal sisse.

o Kontrollige, et ekraanile oleks kuvatud 50 mg ja kolblikkusaeg ei oleks moddas.
Miirkus. Kui siistalt 90 sekundi jooksul ei kasutata, liilitub see vilja. Siistla uuesti sisse
lulitamiseks vajutage siistimisnuppu ja hoidke seda all.
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L1l  Noela korgi eemaldamine

7

Noela korgi eemaldamiseks tommake seda tugevalt alla.

Visake ndela kork sobivasse teravate jadtmete anumasse.

Pérast noela korgi eemaldamist tehke siist niipea kui voimalik.

Arge pange ndela korki tagasi.

Ettevaatust! Noelatorke véltimiseks drge pistke oma sdrmi pérast ndela korgi eemaldamist
stistlasse.

Mirkus. Siistimise 10petamiseks ja kolbampulli valjutamiseks vajutage tiihistamise/véljutamise

nuppu (XJ | sekundi jooksul.

Asetage siistal nahale, nii et sinine nool oleks suunatud 90-kraadise nurga all siistekohale.
Veenduge, et nieksite siistla ekraani.

Arge pitsitage nahka siistekoha {imber.

Ettevaatust! Kui siistal ja selles olev kolbampull kukuvad maha, véljutage kolbampull siistlast ja
visake éra.

Lisateave vt siistla kasutusjuhendi 16igus ,,Torkeotsing®.
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MNupu vajutamine ja hoidmine

e Kui ekraanile kuvatakse juhised, vajutage siistimise alustamiseks siistimisnuppu ja hoidke seda
all.
Mirkus. Kui siisti tegemine on alanud, voite slistimisnupu vabastada.

o Hoidke siistalt naha vastas ja oodake, kuni ravimit siistitakse.

e Vaadake siistla ekraani.

e Arge liigutage, kallutage ega eemaldage siistalt nahalt enne, kui ekraanile kuvatakse vastavad
juhised.
Mirkus. Kui eemaldate siistla enne juhiste kuvamist, drge asetage seda tagasi siistekohta ega
siistige uut annust. P66rduge nou kiisimiseks tervishoiutdotaja poole.
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Sistla eemaldamine nahalt

b

Eemaldage siistal nahalt. Siistla ekraanile kuvatakse teade, et siiste on tehtud.

Oodake. Kolbampull viljutatakse osaliselt siistla allosast. Selleks voib kuluda ligikaudu

10 sekundit.

Arge sellel ajal siistla allosa millegagi katke.

Arge pistke sormi sellel ajal siistlasse, sest ndel on katmata.

Kui mirkate veretilku, suruge verejooksu peatamiseks siistekohale vatitups vdi marlilapp. Arge
hodruge.

Kolbampulli eemaldamine

Pérast kolbampulli osalist valjutamist siistla allosast tommake see otse vilja.

Kontrollige, kas kolbampull on ravimist tiihi. Kontrollaknas peab olema ndha hall joon. Kui seda
ei ole ndha, ei manustanud te vdib-olla kogu annust. Po6rduge ndu kiisimiseks tervishoiutodtaja
poole.

Arge kasutage sama kolbampulli uuesti ega sisestage seda uuesti siistlasse.

Visake kasutatud kolbampull kohe tervishoiutoGtaja voi apteekri juhiste ja kohalike tervisekaitse-
ning ohutusnduete kohaselt sobivasse teravate jadtmete anumasse.

--Kasutusjuhendi 16pp—
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