I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 25 mg etanercepto.

Etanerceptas yra zmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos biidu kininiy ziurkénuky pateliy kiausidziy (KZK)

zinduoliy ekspresingje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).
Milteliai yra balti.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Enbrel kartu su metotreksatu vartojamas suaugusiy zmoniy vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam
reumatoidiniam artritui gydyti, kai ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato, jskaitant
metotreksatg (iSskyrus atvejus, kai ji vartoti draudziama), buvo nepakankamai veiksmingi.

Galima taikyti Enbrel monoterapija tuo atveju, kai ligonis metotreksato netoleruoja arba toliau vartoti
metotreksato negalima.

Enbrel taip pat galima gydyti suaugusius ligonius, sergancius sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu
reumatoidiniu artritu, kurie anks¢iau metotreksato nevartojo.

Rentgenologinio tyrimo duomenimis, vienas arba kartu su metotreksatu vartojamas Enbrel mazina
sanariy ligy progresavimo greitj; taip pat preparatas gerina fizing funkcijg.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitusio oligoartrito gydymas
vaikams nuo 2 mety ir paaugliams, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra
jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydyma yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.



Psoriazinis artritas

Suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu artritu, kai pries tai liga
modifikuojanéiy vaisty nuo reumato poveikis buvo nepakankamas. Psoriaziniu artritu sergantiems
pacientams Enbrel pagerina fizing funkcija; rentgenologinio tyrimo duomenimis, Sios ligos simetrinio
poliartrito potipiais sergantiems pacientams vaistinis preparatas mazina sgnariy ligy progresavimo
greitj.

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas (AS)
Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu ir kuriems gydymo
jprastiniais preparatais poveikis buvo nepakankamas.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozZymiy, kuriems
pasireiSkia objektyviy uzdegimo pozymiy, pavyzdziui, C-reaktyvaus baltymo (CRB) ir (arba)
magnetinio rezonanso tyrimu (MRT) nustatomas pozymiy sustipréjimas, ir kuriy atsakas | gydyma
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) nepakankamas.

Ploksteliné psoriazé

Suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais, jskaitant ciklosporing, metotreksatg arba psoraleng ir
A spektro ultravioletinius spindulius (PUVA) (zr. 5.1 skyriy), buvo nesékmingas arba Siuos preparatus
vartoti draudZziama, arba pacientas jy netoleruoja.

Vaiky ir paaugliy plok$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems létine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nesékmingas arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enbrel skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — reumatoidinio, jaunatvinio
idiopatinio, psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy,
plokstelinés psoriazés arba vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés specialistas, turintis patirties
diagnozuojant ir gydant $ias ligas. Enbrel gydomiems pacientams reikia iSduoti paciento kortele.

Tiekiamas 10 mg, 25 mg ir 50 mg stiprumo Enbrel.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama 25 mg Enbrel dozg leisti du kartus per savaitg. Jrodyta, kad alternatyvus vartojimo

btidas — 50 mg vieng kartg per savaite — taip pat yra saugus ir veiksmingas (zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy
Rekomenduojama dozé yra 25 mg Enbrel du kartus per savaitg arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Visoms auk$c¢iau nurodytoms indikacijoms prieinami duomenys rodo, kad paprastai klinikinis atsakas
pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy. Jeigu Siuo laikotarpiu pacientui nepasireiske atsakas j gydyma,
gydymo tgsima biitina kruopsciai apsvarstytas.



Ploksteliné psoriaze

Rekomenduojama vartoti 25 mg Enbrel doze du kartus per savaitg arba 50 mg doz¢ vieng karta per
savaite. Iki 12 savai¢iy galima vartoti 50 mg du kartus per savaite dozg, véliau, jeigu biitina — 25 mg
du kartus per savaitg arba 50 mg doz¢ vieng kartg per savaite. Enbrel reikia vartoti iki 24 savaiciy, kol
pasireiskia remisija. Kai kuriems suaugusiems pacientams gali biiti taikomas nenutriikstamas gydymas
ilgiau kaip 24 savaites (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems po 12 savaiciy poveikis nepasireiskia,
tolimesnj preparato vartojimg reikia nutraukti. Jeigu pakartotinai skiriamas Enbrel, reikia laikytis
auksciau nurodytos gydymo trukmés. Vartoti 25 mg doze du kartus per savaitg arba 50 mg dozg vieng
kartg per savaite.

Ypatingos pacienty grupés

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nereikia.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nebiitina. Dozavimas ir vartojimas toks pat kaip 18-64 mety pacientams.

Vaiky populiacija
Enbrel saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama dozé yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po
oda du kartus per savait¢ kas 3-4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), kurig
reikia vartoti vieng karta per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma apsvarscius
reikia nutraukti.

10 mg stiprumo flakonas gali biiti tinkamesnis vartojimui vaiky, kurie serga JIA ir sveriantiems
maziau kaip 25 kg.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i$
pacienty registro rodo, kad kiekviena savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg doze, saugumo savybés
2-3 mety vaikams yra panasios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (zr. 5.1 skyriy).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy ploksteliné psoriazé (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) kartg per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savai¢iy atsako j gydyma nepastebima, gydyma
bitina nutraukti.

Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Enbrel, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél
gydymo trukmés. Reikia skirti kartg per savaitg vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje dozeje).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Enbrel leidziamas po oda. Enbrel miltelius tirpalui prie§ vartojima reikia paruosti su 1 ml tirpiklio (Zr.
6.6 skyriy).

I$samig Enbrel flakono turinio ruosimo ir vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje
,, Vartojimo instrukcijos. ISsamios instrukcijos apie nety¢inj dozavimg ar vartojimo daznumo
variacijas, jskaitant praleistas dozes, pateiktos pakuotés lapelio 3 skyriuje.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sepsis ar sepsio grésmé.

Enbrel nereikéty pradéti vartoti, jei sergama aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy létinémis ar
lokaliomis.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento dokumentuose reikia aiskiai
uzrasyti (arba nurodyti) paskirto vaistinio preparato sugalvota pavadinimg ir serijos numer;j.

Infekcinés ligos

Prie§ gydyma Enbrel, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant | tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (nuo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioz¢ ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukélé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypac¢ grybeliniy ir kity oportunistiniy infekcijy, nepavyko atpazinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsima ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti | paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Ligoniy, kuriems vartojant Enbrel vystosi nauja infekciné liga, bukle reikia atidziai stebéti. Enbrel
vartojimg reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekciné liga. Enbrel saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo buti atsargus, jeigu Enbrel skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar Iétinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali saglygoti infekciniy
ligy atsiradimg, pavyzdZziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanciu gydymui cukriniu diabetu.

Tuberkuliozé

Enbrel gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring tuberkulioze
ir ne plauciy tuberkuliozg.

Pries pradedant gydyma Enbrel, reikia jvertinti, ar kiekvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samig ligos istorija su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su serganc¢iuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus,
t. y., tuberkulino odos testg ir kriitinés lastos rentgeno tyrima (gali biiti taikomos vietines
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jrasyti j paciento kortele. Vaistus skiriantys
asmenys turi atsizvelgti j tai, kad turberkulino odos testo rezultatai gali biiti klaidingai neigiami, ypaé
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjgs.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, gydymo Enbrel pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latenting¢) tuberkulioz¢, latentinés tuberkuliozés gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozés pries
pradedant skirti Enbrel ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Enbrel naudos ir rizikos santykj.



Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Enbrel metu pasteb¢je tuberkuliozei bidingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, i§sekimg ir (arba) svorio kritima, nedidelj
kar§¢iavimg), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant Enbrel. Tai apima
praneSimus apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kuriy HBc antikiiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Enbrel pacientus reikia iStirti
dél HBV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami, rekomenduojama
pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie anksc¢iau buvo
infekuoti HBV, Enbrel reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar Siems pacientams juos gydant ir kelias
savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie HBV
infekuoty pacienty gydyma prieSvirusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su TNF
antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems i$sivysto HBV infekcija, turi buiti nutrauktas
Enbrel vartojimas ir skirtas efektyvus prieSvirusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Enbrel vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anksciau
sirgusiems hepatitu C, Enbrel reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su anakinra

Enbrel ir anakinros vartojimas, palyginus su vien Enbrel vartojimu, susijes su sunkiy infekciniy ligy ir
neutropenijos pavojumi. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél vartoti kartu Enbrel ir
anakinra nerekomenduojama (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.5
skyriy).

Alerginés reakcijos

DaZnai praneSama apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant Enbrel. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Enbrel vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant Enbrel, gali bloginti organizmo apsaugg nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja Igstelinj imunin;j atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 Enbrel vartoje suaugg pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama Iéto tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy lasteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasidéjo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito poZymiy ir simptomy, kurie pra¢jo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Enbrel vartojimg reikia
laikinai nutraukti ir galbat skirti profilaktinj gydymg imunoglobulinu prie§ Varicella Zoster.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.



Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (isskyrus odos vézj)
Vaistui esant rinkoje, nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant kraties ir plauciy karcinoma bei
limfoma) atvejai (zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais, dazniau
susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés ligoniais. Vis délto toks sutrikimas atsirado retai, o
placebo vartoje pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti ligoniai. Preparatui esant
rinkoje, TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. Ilgai trunkanciu labai
aktyviu uzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja limfomos ir
leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma
TNF antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anksc¢iau nustatyta piktybiné liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydyma pacientams, kuriems atsirado piktybiné liga.

Preparatui esant rinkoje, nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams, paaugliams ir
jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas < 18 mety
amziaus), jskaitant Enbrel. Mazdaug pusé i$ Siy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo jvairios
piktybinés ligos, jskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija. Negalima
paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant Enbrel, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir nemelanominio
odos vézio (NMOV) atvejy. Preparatui esant rinkoje, Enbrel gydytiems pacientams labai nedaznai
nustatyta Merkelio lasteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypa¢ kuriems yra odos vézio
rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus, Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyta
daugiau NMOYV atvejy nei kontrolinj preparatg vartojusioje grupéje, ypac psoriaze sergantiems
pacientams.

Vakcinacija

Gyvosios vakcinos neskirti gydymo Enbrel metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavimag
gyva vakcina pacientams, vartojantiems Enbrel. Dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo atsitiktiniy
im¢iy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams 4 savait¢ buvo suleista
polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu
sirgusiy bei Enbrel vartojusiy pacienty pasireiské veiksmingas B lasteliy imuninis atsakas |
pneumokoking polisachariding vakcing, bet apskritai titrai buvo vidutiniSkai mazesni, o keliems
pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais Enbrel. Klinikiné Sio poveikio reik§mé
nezinoma.

Antikiiny susidarymas

Vartojant Enbrel gali susidaryti autoimuniniy antikiiny (Zr. 4.8 skyriy).

Hematologiniai sutrikimai

Pranesta, kad retai ligoniams, vartojantiems Enbrel, gali buiti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia biiti atsargiems, jei biitina skirti Enbrel ligoniui, kuriam
yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Enbrel vartojimo
laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodanciy kraujo diskrazija ar infekcija (pvz., nuolatinis
kar§¢iavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas), biitina nedelsiant kreiptis j



gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti i§samy kraujo tyrima; jei nustatoma kraujo
diskrazija, Enbrel vartojimg reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Enbrel, retai pasireiské demielinizuojantys CNS sutrikimai (Zr.
4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain-Barre
sindroma, léting uzdegiming demielinizuojancig polineuropatijg, demielinizuojancia polineuropatijg ir
daugiazidining motoring neuropatija) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas Enbrel
poveikis pacientams, sergantiems i$sétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i§sétinés sklerozés aktyvumas, vartojant Siuos vaistinius preparatus, didéja. Jei Zinoma ar
itariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padidéj¢s pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Enbrel vartojimg atidziai jvertinti rizika ir galimg nauda, jskaitant neurologinés biuiklés
jvertinima.

Vartojimas su Kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty tyrimais
nustatyta, kad Enbrel, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukelé jokio nenumatyto poveikio
saugumui. Enbrel derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta kiekvieno atskiro
vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis $io derinio sauguma jvertinantis tyrimas.
Ilgalaikio Enbrel vartojimo kartu su kitais ligg modifikuojanciais vaistais nuo reumato saugumas
netirtas.

Enbrel vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze sergantiems
pacientams netirtas.

Inksty ir kepenuy nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozés keisti nereikia; $iy pacienty gydymo klinikiné patirtis yra maza.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Enbrel pacientams, sergantiems staziniu $irdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta pranesimy, kad ligoniams, vartojantiems Enbrel (paZymint arba
ne ir kitus nustatytus liga skatinan¢ius veiksnius), SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy apie retus
(< 0,1 %) issivyséiusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems ankséiau §irdies ir
kraujagysliy sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amziaus.
Du dideli klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo Enbrel, buvo nutraukti
pirma laiko dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais
duomenimis, vieno i§ jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant Enbrel stazinis Sirdies
nepakankamumas gali turéti tendencija blogéti.

Alkoholinis hepatitas

2 fazés randomizuoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams vartojant
Enbrel arba placebg vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti, Enbrel nebuvo
veiksmingas, o Enbrel gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo reikSmingai didesnis. Todél
nereikéty Enbrel skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai turi atsargiai skirti Enbrel
pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamida ar
metotreksatg bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai Enbrel vartoj¢ suauge pacientai (gydymo
trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad Enbrel veiksmingas gydant Vegenerio



granulomatozg. [vairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo pacientai, gydyti
Enbrel negu placebu. Enbrel Vegenerio granulomatozés gydyti nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistus nuo diabeto, pradéjus vartoti Enbrel, nustatyta hipoglikemijos
atvejy; dél to kai kuriems i$ $iy pacienty reikéjo sumazinti vaisty nuo diabeto vartojima.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp Enbrel
vartojanciy 65 mety amziaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiskiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia biiti atsargiems ir ypatinga démes;j skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad pries pradedant gydyma Enbrel, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

imanoma, buty atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojancias imunizacijos rekomendacijas (zr.
Vakcinacija, virSuje).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems kartu Enbrel ir anakinra, sunkios infekcinés ligos pasireiske
dazniau, nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel ar vien anakinrg (ankstesni duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu suauge pacientai vartojo
metotreksatg kaip foninj vaistinj preparata, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi Enbrel ir anakinra,
sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo gydomi vien
Enbrel (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu Enbrel ir anakinrg biity didesne
klinikiné nauda, tode¢l toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abataceptg ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.4
skyriy).

Vartojimas kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino doze,
papildomai skirta Enbrel. Pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity skai¢ius
sumazéjo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik Enbrel arba sulfasalazing. Klinikiné Sios
sgveikos reikSmé nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparata kartu su
sulfalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, Enbrel nesgveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (iSskyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausmg mal§inanciais vaistais ar
metotreksatu. Apie vakcinacijg — zr. 4.4 skyriy.



Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
sgveikos tarp vaisty nepastebéta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybg gydymo
Enbrel metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su ziurkémis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai, jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims tirtas
dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis atliekant
vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus néStumus, kuriy pirmuoju trimestru
buvo ekspozicija etanerceptu su néStumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu (n = 370) ar kitais
TNF antagonistais (n = 164) nebuvo (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI: 1,0-5,5). Didziyjy
sklaidos trikumy rasys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus skalidos trikumus;
ypatingo anomalijy pobtidzio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas savaiminio
persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy daznio pokyciy.
Kitame steb¢jimo daugelyje Saliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy néstumo baigciy
rizika per pirmagsias 90 néStumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy vaisty (n = 3497)
vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didziyjy sklaidos triikumy rizikos (patikslinta
atsizvelgiant j Salj, motinos ligas, pariteta, motinos amziy ir riikyma ankstyvuoju néStumo laikotarpiu ,
nekoreguotas Sansy santykis [SS] =1,22; 95 % PI: 0,79-1,90; patikslintas SS =0,96, 95% PI: 0,58—
1,60). Sis tyrimas taip pat parodé, kad kiidikiams per pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos
nésStumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi smulkiy sklaidos trikumy, prieslaikinio
gimimo, negyvagimystés arba infekcijos rizika. Enbrel néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju,
jeigu tai butina.

Etanerceptas jveikia placentos barjerg ir, jei motina néStumo metu buvo gydyta Enbrel, jo aptinkama
kudikio serume. Nors klinikinis §iy duomeny poveikis nezinomas, ta¢iau kiidikiams gali biti padidéjes
infekcijos pavojus. Kudikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai nerekomenduojama 16 savaiciy
po motinos suvartotos paskutinés Enbrel dozeés.

Zindymas

Zindangioms ziurkéms vaistinio preparato suleidus po oda, etanercepto i$siskyré j ziurkiy piena. Be to,
etanercepto aptikta ziurkiukiy serume. IS ribotos informacijos, paskelbtos literatiiroje, matyti, kad |
motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant | zindymo naudg kadikiui ir gydymo naudg motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis zindomam kudikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virskinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveikj zindomam kiaidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakciny (pvz., BCG) skyrimas zZindomam kiidikiui, kai motina vartoja etanercepts, gali

biiti svarstomas praéjus 16 savaiciy po zindymo nutraukimo (arba anksc¢iau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad ja biity galima nustatyti).

Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiSkuma bei etanercepto poveiki
vaisingumui ir bendrajai reprodukcinei elgsenai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enbrel gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdiirimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, Slapimo ptslés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantikiiny atsiradimas, niezulys ir
karS¢iavimas.

Be to, vartojant Enbrel, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdziui, Enbrel, veikia imuning sistemg ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparuma
infekcijoms ir véziui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i§ 100 pacienty, gydyty
Enbrel. Buvo ir prane$imy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei sepsj. Be to,
vartojant Enbrel, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant krities, plauciy, odos ir
limfmazgiy (limfoma) vézj.

Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
praneSimy apie pancitopenijg ir labai rety pranes$imy apie aplazing anemija. Vartojant Enbrel, retais ir
labai retais atvejais pasireiSké atitinkamai centrings ir periferinés demielinizacijos reikiniai. Gauta
rety praneSimy apie raudongja vilklige, su raudongja vilklige susijusias bikles ir vaskulita.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

vaistinio preparato pasirodymo rinkoje.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiSkimo daznj (pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skaiciy): labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki <1 /100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas Labai retas | Daznis
sistemy klasé | >1/10 nuo > nuo 1/1 000 iki nuo > 1i§ 10 000 <1/10 000 neZinomas
>1/100 iki | <1/100 iki < 1/1 000 (negali buati
<1/10 apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir Infekcija Sunkios infekcijos Tuberkulioze, Hepatito B
infestacijos (iskaitant (iskaitant plauciy oportunisting patiméjimas,
virSutiniy uzdegima, celiulita, infekcija (jskaitant listeriozé
kvépavimo taky bakterinj artrita, sepsj | invazines grybeliy,
infekcija, ir paraziting pirmuoniy,
bronchita, infekcijg)* bakterijy
cistita, odos sukeliamas
infekcija)* infekcijas, atipines
mikobakterijy
sukeliamas
infekcijas,
virusines infekcijas
ir legioneliy
sukeltas
infekcijas)*
Gerybiniai, Nemelanominis odos | Piktybiné Merkel
piktybiniai ir vézys* (zr. 4.4 melanoma (Zr. lasteliy
nepatikslinti skyriy) 4.4 skyriy), karcinoma (Zr.
navikai (tarp limfoma, 4.4 skyriy),
Jju cistos ir leukemija Kaposi
polipai) sarkoma
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Organy Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas Labai retas | Daznis
sistemy klasé | >1/10 nuo > nuo 1/1 000 iki nuo > 1i§ 10 000 <1/10 000 neZinomas
>1/100 iki | <1/100 iki < 1/1 000 (negali buati
<1/10 apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Kraujo ir Trombocitopenija, Pancitopenija* Aplastiné Hematofaginé
limfinés anemija, leukopenija, anemija* histiocitozé
sistemos neutropenija (makrofagy
sutrikimai aktyvacijos
sindromas)*
Imuninés Alerginés Vaskulitas (jskaitant Sunki alergija / Pasunkéje
sistemos reakcijos vaskulitg su anafilaksinés dermatomiozit
sutrikimai (zr. ,,Odos | teigiamais antikiinais | reakcijos (jskaitant o simptomai
ir poodinio | pries neutrofily angioneurozing
audinio citoplazmos edema, bronchy
sutrikimai® | antigenus) spazma),
)R sarkoidozé
autoantiklin
U
susidaryma
S*
Nervy Galvos CNS
sistemos skausmas demielinizacija,
sutrikimai leidzianti jtarti
i§sétine sklerozg ar
lokali
demielinizuojanti
buklé, pavyzdziui,
optinio nervo
neuritas ir skersinis
mielitas (zr.
4.4 skyriy);
periferinés
demielinizacijos
pasireiskimas,
iskaitant Guillain-
Barré sindroma,
léting uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining
motoring
neuropatijg (Zr.
4.4 skyriy),
traukuliai
Akiy Upveitas, skleritas
sutrikimai
Sirdies Stazinio kardialinio Naujai prasidéjes
sutrikimai nepakankamumo stazinis kardialinis
pablogéjimas (Zr. nepakankamumas
4.4 skyriy) (zr. 4.4 skyriy)
Kvépavimo Intersticiné plauciy
sistemos, liga (iskaitant
kriitinés 1astos plauciy uzdegima
ir tarpuplaucio ir plauciy fibroze¢)*
sutrikimai
Virskinimo Uzdegiminé Zarnyno
trakto liga
sutrikimai
Kepeny, Padidéjusi kepeny Autoimuninis
tulZies pislés fermenty hepatitas*
ir lataky koncentracija*
sutrikimai
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Organy Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas Labai retas | Daznis
sistemy klasé | >1/10 nuo > nuo 1/1 000 iki nuo > 1i§ 10 000 <1/10 000 neZinomas
>1/100 iki | <1/100 iki < 1/1 000 (negali buati
<1/10 apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Odos ir Niezulys, Angioneuroziné Stivenso- Toksiné
poodinio iSbérimas edema, psoriazé DZonsono epidermio
audinio (iskaitant naujai (Stevens-Johnson) | nekrolizé
sutrikimai prasidéjusia arba sindromas, odos
pasunkéjusig ir vaskulitas
pustuling, visy pirma | (jskaitant
delny ir pady, padidéjusio
psoriazg), dilgéling, | | jautrumo
psoriaze panasus vaskulitg),
iSbérimas daugiaformé
eritema,
lichenoidinés
reakcijos
Skeleto, Odos raudonoji
raumeny ir vilkligé, poimé
jungiamojo odos raudonoji
audinio vilklige, i vilklige
sutrikimai panasus sindromas
Inksty ir Glomerulonefritas
Slapimo taky
sutrikimai
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir injekcijos
vartojimo vietoje
vietos (jskaitant
pazeidimai kraujavima,
kraujosruvas,
paraudima,
niez¢jima,
skausma,
patinima)*

*7r. toliau esantj skyrelj ,,ISskirtiniy nepageidaujamy reakcijy apraSymas‘.

I$skirtiniy nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai
Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4114 reumatoidiniu artritu serganciy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy Enbrel, jskaitant 231 pacientg, gydyta Enbrel ir metotreksato deriniu

dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji susirgimai

jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznumas ir sergamumas buvo
panasus ] ta, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy, kuriuose

dalyvavo 240 Enbrel vartojanciy psoriaziniu artritu serganciy ligoniy, duomenimis, i§ viso 2

pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir kuriuose
dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 Enbrel gydytiems pacientams nustatyta
piktybiné liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviry tyrimy metu 2 711 ploksteline psoriaze
sirgusiy ir Enbrel vartojusiy pacienty grup¢je nustatyti 30 piktybiniy ligy ir 43 nemelanominio odos
veézio atvejai.

Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazés klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty grup¢, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy kriities ir plauciy vézj bei limfomga) pranesta po vaistinio

preparato registracijos (zr. 4.4 skyriy).
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Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems Enbrel, daug
dazniau pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiské pirma ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3-5 dienos. Daugumai Enbrel
grupés pacienty, kuriems pasireiSke reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, o
daugumai ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianciais
preparatais, pavyzdziui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai
kuriems pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés
injekcijos vietoje pasireiskeé reakcijos ankstesniy injekcijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo
laikinos ir gydant nesikartojo.

Kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo
savai¢iy mazdaug 13,6 % Enbrel gydyty pacienty, palyginus su 3,4 % vartojusiyjy placeba, pasireiské
reakcijos injekcijos vietoje.

Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujanciy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiske 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
Enbrel. Nustatytos Sios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, pilinis artritas, sinusitas, odos infekcija, odos opos, §lapimo taky infekcija,
vaskulitas ir zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu nustatyta, kad
visose trijose grupése — Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio — sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznumas buvo panaSus. Taciau negalima atmesti tikimybés, kad Enbrel ir metotreksato
derinys infekcija galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savaiciy trukusiy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganciy
ligoniy infekcijy daznis Enbrel ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Enbrel vartojusiems
pacientams pasitaiké sunkiy infekcijy - celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviry tyrimy metu vienam pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado
sunki infekcija (plauciy uzdegimas).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti Sie patogenai:
bakterijos, mikobakterijos (tarp jy tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems pacientams, kurie,
be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdziui, diabetu, staziniu Sirdies
nepakankamumu, anksc¢iau buvusia aktyvia ar 1étine infekcija), infekcinés ligos prasidéjo per keleta
pirmyjy Enbrel vartojimo savaiciy (zr. 4.4 skyriy). Gydymas Enbrel gali padidinti ligoniy, kuriems
nustatytas sepsis, mir§tamuma.

Vartojant Enbrel nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (jskaitant serpes zoster), bakterijy sukeliamas infekcijas (tarp
ju Listeria ir Legionella) bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais klinikiniy
tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis iStyrus 15 402 tiriamyjy, vartojusiy
Enbrel, sudaré 0,09 %. Pagal ekspozicija jvertintas daznis buvo 0,06 atvejy 100 pacienty per metus. Po
vaistinio preparato registracijos mazdaug pusg i$ visy pasaulyje nustatyty oportunistiniy infekcijy
atvejy sudare invazinés grybelinés infekcijos. Dazniausiai nustatytos invazinés grybelinés infekcijos
iskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés grybelinés infekcijos sudaré
daugiau kaip puse pacienty, kuriems pasireiské oportunistiniy infekcijy, mirties atvejy. Dazniausiai
infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Prneumocystis pneumonija, nepatikslintomis
sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (Zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume daugybe karty skirtingu metu buvo tirti autoantikiinai. I$ visy
reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiny (ANA) tyrimas,
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ju naujai atsirado (> 1:40) dazniau Enbrel (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Ligoniy, kuriems naujai
susidare antikiiny pries$ dvigrande DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant radioimuninés
analizés (15 % pacienty, vartojusiy Enbrel, ir 4 % - placeba) ir Crithidia luciliae (3 % pacienty,
vartojusiy Enbrel, ir né vieno - placebo grupéje) metodais. Ligoniams, gydytiems Enbrel,
antikardiolipino antikliny atsirado taip pat panasiai dazniau, palyginti su placebo grupe. Ar ilgalaikis
Enbrel vartojimas daro jtakg autoimuniniy ligy vystymuisi, neZinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity

biopsijos rezultatais atitinkan¢iu poiime¢ odos vilkligés forma ar diskoiding vilklige.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo prane$imy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus;
kai kurie i8 jy baigési mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intersticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,06 % (daznio apibidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) sieké 0,47 % (daznio apibiidinimas — nedazni). Po vaistinio
preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plauciy uzdegima ir
plauciy fibrozg), kai kurie i8 jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems Enbrel ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiské
dazniau nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel, o 2 % (3 i§ 139) ligoniy pasireiské neutropenija
(absoliutus neutrofily skai¢ius < 1000/mm?*). Vienam ligoniui su neutropenija prasidéjo celiulitas,
kuris pra¢jo atsigulus i ligoning (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais
periodais nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis
(paplitimas) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké

0,54 % (daznio apibiidinimas — nedazni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanercepta buvo
galima vartoti kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny
fermenty koncentracijos padidéjimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibiidinimas — dazni).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, siecké 0,02 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanerceptg buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibtidinimas — nedazni).

Vaikuy populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiSkiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasiis j tuos, kurie biina suaugusiesiems. Siame skyriuje aptariami skirtumai ir kitos
specialios aplinkybés.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2-18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kuriomis paprastai serga
poliklinikoje besigydantys vaikai. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, pozymiais ir simptomais (Zr. ir 4.4 skyriy), apendicitas,
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gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, I tipo cukrinis diabetas, minkStyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4-17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 i§ 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo Enbrel (1 atviro
tyrimo dalis), pasireiSké infekcijos; jy daznumas ir sunkumas buvo panasus, kaip ir 58 pacientams,
kuriems vaistinio preparato vartojimas pratgstas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy reiskiniy, vartojant
Enbrel, pobidis ir daznumas pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, buvo panasus
kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma $iy reiskiniy buvo lengvi. Kai
kurie nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireiS$ké 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy
pacienty, 3 ménesius gydyty Enbrel, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy suaugusiy
pacienty grupéje; tai galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy pacientui per metus), pykinimas

(9 %; 1,0 atvejo pacientui per metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo pacientui per metus) ir
vémimas (13 %; 0,74 atvejo pacientui per metus).

Klinikiniais idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy pacienty tyrimais nustatyti 4 makrofagy
aktyvacijos atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze

Atliekant 48 savaiciy klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze serganciy 4—17
mety vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo nustatyti
atliekant ankstesnius ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy tyrimus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojancio
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo apkrovimo 32 mg/m? doz¢, leidziama j veng,

paskui - 16 mg/m?* dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu sergan¢iam
pacientui, per klaida susileidusiam po 62 mg Enbrel po oda dukart per savaitg 3 savaites, nepasireiske
joks nepageidaujamas poveikis. PrieSnuodzio Enbrel néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABO1.

Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, dél uzdegimo lasteliy, jskaitant T lgsteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginus su koncentracija nepazeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie lastelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
bidu mazina TNF biologinj aktyvuma. Uzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirSiaus receptoriy: 55 kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Nattraliai abu TNFR gali biiti susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirpis TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.
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TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie lastelés pavirsiaus TNFR. Tirpiy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todél jie daug stipriau
konkurenciniu btidu slopina TNF jungimasi prie jam specifisky lgstelés receptoriy. Be to,
imunoglobulino Fc sritis, panaudota konstruojant sulietg receptoriaus dimero baltyma, pailgina
preparato pusinés eliminacijos laika kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos pazeidimu esant plokstelinei psoriazei,
didziaja dalj pakitimy sukelia uzdegimo molekulés, tarpusavyje susijusios ir kontroliuojamos TNF.
Manoma, kad etanercepto veikimo btidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie lastelés pavirSiaus
TNFR blokavimas ir TNF sukelty Igstelés biologiniy reakcijy slopinimas. Etanerceptas taip pat gali
keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy), kurias TNF indukuoja ar
reguliuoja, biologinj aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Siame skyriuje pateikti keturiy atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamyjy suaugusiyjy reumatoidinio artrito,
vieno suaugusiyjy psoriazinio artrito, vieno suaugusiyjy ankilozinio spondilito, dviejy suaugusiyjy
aSinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy, keturiy suaugusiyjy plokstelinés psoriazés, trijy
jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio poliartrito bei vieno vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés
tyrimy duomenys.

Suaugusieji, kuriems diagnozuotas reumatoidinis artritas

Enbrel veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy tyrimu, atliktu dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu
bidu. Tyrime dalyvavo 234 suaugg aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai, kuriy gydymas
bent vienu, taciau ne daugiau kaip keturiais ligos eigg modifikuojanciais prieSreumatiniais vaistais
buvo neveiksmingas. Sesis ménesius i3 eilés du kartus per savaite ligoniams j pood;j buvo leidziama
10 mg ar 25 mg Enbrel arba placebo. Sio kontroliuojamo tyrimo rezultatai pateikti reumatoidinio
artrito pageréjimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty ligoniy, kurie buvo gydyti Enbrel, palyginti
su gydytais placebu (ARK 20: Enbrel 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po 3 ir 6
ménesiy; ARK 50: Enbrel 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy; palyginus
Enbrel su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsaka visais ménesiais p <0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy biiklé kaip ARK 70 atsakas jvertinta mazdaug 15 % ligoniy, gydyty Enbrel, ir
maziau kaip 5 %, kurie vartojo placebg. Ligoniams, gydytiems Enbrel, klinikinis atsakas paprastai
pasireiské 1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo
dozés; 10 mg vartojusiy ligoniy rodmenys buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placeba ir 25 mg.
Enbrel gavusiy pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo poZymiai,
nejtraukti ] ARK atsako kriterijus, pvz., rytinis sastingis, buvo Zymiai geresni nei ty, kurie vartojo
placebg. Sveikatos vertinimo klausimynas (SVK), j kurj jtraukti nejgalumo, gyvybingumo, psichikos,
bendrosios buklés ir su artritu susijusios biiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas trys
meénesiai. Visi SVK vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni Enbrel grup¢je nei kontrolinéje

grupéje.

Nutraukus Enbrel vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atviro tyrimo
duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma Enbrel atsako stiprumas buvo toks pat,
kaip ir nenutraukus jo. Atviry pratesto gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos vartojant Enbrel,
ilgalaikis tvirtas atsakas tesési iki 10 mety.

Enbrel ir metotreksato veiksmingumas lygintas atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu tyrimu,
kurio svarbiausiais tikslas buvo jvertinti 632 suaugusiyjy, sergan¢iy aktyviu reumatoidiniu artritu

(< 3 metus), kurie niekada nevartojo metotreksato, bukle aklu radiografiniu tyrimu. Pacientams iki 24
ménesiy du kartus per savait¢ po oda buvo leidZziama 10 mg arba 25 mg Enbrel. Pirmasias 8 tyrimo
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savaites metotreksato doz¢ buvo didinama nuo 7,5 mg per savaite¢ iki didziausios 20 mg per savaite ir
tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Buklés pager¢jimas, jskaitant veikimo pradzig 2 savaiciy
laikotarpiu vartojant 25 mg Enbrel, buvo panasus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir i$silaiké iki

24 ménesiy. Tyrimo pradzioje ligoniy nejgalumas buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas —
1,4-1,5. Vartojant 25 mg Enbrel 12 ménesj buklé ryskiai pageréjo, mazdaug 44 % ligoniy SVK balas
tapo normalus (mazesnis nei 0,5). Toks pageré¢jimas iSsilaike antraisiais $io tyrimo metais.

Sio tyrimo metu sanariy pazeidimas buvo nustatomas radiografiniu biidu ir vertinamas bendrais
rySkumo balais (BRB) ir jo sudedamosiomis dalimis - erozijos bei sanariy plySio susiauréjimo balais
(PSB). Rankos/rie$o ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir

24 ménesiais. Vartojant 10 mg Enbrel poveikis sgnariy pazeidimui buvo désningai maziau
veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tiek 24 ménesj 25 mg Enbrel poveikis sanariy erozijai buvo
daug geresnis nei metotreksato. BRB ir PSB skirtumai, vartojant metotreksatg ir 25 mg Enbrel, nebuvo
statistiSkai reik§mingi. Rezultatai pateikiami toliau paveiksle.

Progresavimo radiografinis vertinimas: maZiau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir
Enbrel arba metotreksata vartojusiy pacienty lyginamieji duomenys

. 24 ménesiai
s 25 12 ménesiy 25 2,2
8
S 2,0 2,0
.2
=
= 1,5 1,3 1,5
= 12 13
&
g 9 08 %9 1,0 0,9
= 0,6* 0,6
é 05 0,4* 0404 0,5
g N
)
A~ 0,0 0,0
BRB Erozija PSB BRB Erozija PSB
[ 1 Metotr.

mm Enbrel 25 mg
*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy imciy aktyviai kontroliuojamu dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir radiografinio
progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iki 20 mety
(mediana — 5 metai) serganciy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent vieno ligos eiga
modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksata, poveikis buvo nepakankamas. Ligoniai
gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite¢), metotreksatu (7,5-20 mg per savaite, dozés

mediana - 20 mg) arba iy vaistiniy preparaty deriniu.

Enbrel kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos aktyvumo
skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo Zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti su atskirai
kiekvieng vaistinj preparata vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti apacioje esancioje
lenteléje). Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranasesnis ir po 24 ménesiy.
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Klinikinis veiksmingumas po 12 ménesiy: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir
metotreksato derinio lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems
reumatoidiniu artritu

Enbrel +
Vertinamas dydis Metotreksatas Enbrel metotreksatas
(n=1228) (n=1223) (n=231)
Atsakas pagal ARK?
ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %™t
ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %"
ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %"
LAS
Pradinis baly skai¢ius® 5,5 5,7 5,5
Baly skai¢ius 52 savaite® 3,0 3,0 2,310
Remisija 14 % 18 % 37 %"
SVK
Pradinis 1,7 1,7 1,8
52 savaite 1,1 1,0 0,8"¢

a: Ligoniai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys,
kuriy organizmas j gydyma nereagavo.

b: Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

c¢: Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6

Porinis p verciy palyginimas: § =p < 0,05, palyginus Enbrel + metotreksatas su
metotreksatu, o ¢ = p < 0,05 Enbrel + metotreksatas, palyginus su Enbrel.

Radiografinis progresavimas 12-t3 ménesj buvo daug mazesnis Enbrel vartojusiy grupéje, palyginus su
metotreksatg vartojusiy grupe, taciau $iy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau l1étino
radiografinj progresavima nei vienas ar kitas vaistinis preparatas (Zr. paveiksla zemiau).

Radiografinis progresavimas: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio
lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu (12 ménesiy

rezultatai)
3.0 7
2_’80 [ Metotreksatas
@ [ Enbrel
5 2,5 1 EEEE Enbrel + Metotreksatas
"g 2,0 1
e ’ 1,68
2 151
3 i 1,12
£ 10
g 0,52*
£ 05 0.21" 0,32
A
£ o00f-————-1 - ..
.—“é .
A~ .05 1 0,307 0.23"
0.547¢
-1,0 - .
—BRB— —Erozija— —PSB—

Porinis p verciy palyginimas: * = p < 0,05 lyginant Enbrel su metotreksatu,
T =p < 0,05 lyginant Enbrel + metotreksatas su metotreksatu ir
¢ =p < 0,05 lyginant Enbrel + metotreksatas su Enbrel
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Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir Enbrel monoterapija, palyginti su
metotreksato monoterapija, buvo zymiai pranasesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dé¢l bet kurios priezasties pasitrauke i§ tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy, kuriems liga po 24 ménesiy neprogresavo,
procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel ir metotreksato derinio grupéje, palyginti su
vien Enbrel ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %, 50 % ir 36 %;

p < 0,05). Skirtumas tarp vien Enbrel ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo statistiskai reikSmingas
(p <0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga neprogresavo atitinkamai

78 %, 70 % ir 61 % atvejy.

50 mg Enbrel vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekcijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg Enbrel viena kartg per savaite ir 153 pacienty — 25 mg Enbrel du kartus per savaite. 8-3 gydymo
savaite jvertinus reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus, paaiSkéjo, kad abiejy Enbrel vartojimo
blidy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16-3 gydymo savait¢ abiejy gydymo biidy panaSumo
(nemazesnio poveikio) nenustatyta.

Suauge pacientai, sergantys psoriaziniu artritu

Enbrel veiksmingumas vertintas randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 205 ligoniai, sergantys psoriaziniu artritu. 18-70 mety amziaus pacientai sirgo
aktyviu psoriaziniu artritu (> 3 iStinusiy sgnariy ir > 3 skausmingy sanariy), kuris pasireiské maziausiai
viena i§ minimy formy: 1) distaline interfalangine (DIF); 2) poliartikulinio artrito (néra reumatoidiniy
mazgeliy, yra psoriaze); 3) arthritis mutilans; 4) asimetrinio psoriazinio artrito; 5) panasios i spondilitg
ankilozés. Pacientai taip pat sirgo ploksteline psoriaze, kuriai buvo biidingi > 2 cm skersmens dydzio
pazeidimo zidiniai. Pacientai pries tai vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (86 %), ligos eiga
modifikuojanc¢iuosius vaistus nuo reumato (80 %) ir kortikosteroidus (24 %). Pacientai, gydomi
metotreksatu (pastoviai > 2 ménesius), galéjo ir toliau vartoti tokia pat, ta¢iau ne didesng kaip 25 mg
per savaitg metotreksato dozg. 25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams,
sergantiems reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo dozés buvo leidziamos po oda 6 ménesius du
kartus per savaitg. Pasibaigus dvigubai aklam tyrimui, pacientai galéjo dalyvauti iki dvejy mety
bendros trukmés ilgalaikiame atvirame iSpléstiniame tyrime.
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Klinikinis atsakas pateikiamas procentais ligoniy, kuriems pasireisk¢ ARK 20, 50 ir 70 atsakas ir
psoriazinio artrito atsako kriterijy (PsARK) pageréjimas. Rezultatai pateikiami lenteléje.

Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo ligoniai, sergantys
psoriaziniu artritu, rezultatai

Ligoniy procentas
Placebas Enbrel®

Psoriazinio artrito atsakas (n=104) (n=101)
ARK 20

3 mén. 15 59b

6 mén. 13 50b
ARK 50

3 mén. 4 38b

6 meén. 4 37b
ARK 70

3 mén. 0 11°

6 mén. 1 9°
PsARK

3 mén. 31 720

6 meén. 23 70P

a: 25 mg Enbrel  pood] du kartus per savaitg.
b: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu.
c: p<0,01, Enbrel lyginant su placebu.

Ligoniams, sergantiems psoriaziniu artritu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (4 savaité) ir isliko 6 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Enbrel poveikis
buvo daug geresnis nei placebo vertinant pagal visus kriterijus (p < 0,001); atsakas buvo panaSus ir
gydant deriniu su metotreksatu, ir be jo. Psoriaziniu artritu sergantiems ligoniams gyvenimo kokybé
buvo vertinta kiekvieno vizito metu naudojant sveikatos vertinimo klausimyng (SVK). Visiems
psoriaziniu artritu sergantiems bei Enbrel gydomiems pacientams, lyginant su placebu, kiekvieno
vizito metu buvo uzfiksuoti Zymiai pager¢j¢ nejgalumo indekso balai (p < 0,001).

Psoriazinio artrito tyrimo metu buvo vertinami radiografiniai poky¢iai. Ranky ir rie$y rentgenogramos
buvo atlieckamos tyrimo pradZzioje ir 6, 12 ir 24 ménesiais. Bendry rySkumo baly (BRB) poky¢iai po 12
ménesiy pateikti toliau esancioje lenteléje. Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dél bet kurios
priezasties pasitrauké i tyrimo, buvo vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy,
kuriems liga po 12 ménesiy neprogresavo, procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel
grupéje, palyginti su placeba vartojusiy pacienty grupe (atitinkamai 73 % ir 47 %, p < 0,001). Enbrel
poveikis pacienty, kuriems gydymas buvo tgsiamas antrus metus, radiografiniam progresavimui isliko.
Simetriniu poliartritu sergantiems pacientams pastebétas periferiniy sanariy ligy progresavimo
létéjimas.

Vidutinis (SP) pokytis nuo tyrimo pradzios bendrais rySkumo balais

Placebas Etanerceptas
Laikas (n=104) (n=101)
12-tas ménuo 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SP = standartiné paklaida.
a.p=0,0001.

Enbrel vartojimas dvigubai aklo tyrimo metu pagerino fizin¢ funkcija, Sis pageré¢jimas iSsilaike
vartojant ilgiau — iki dvejy mety.
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Enbrel veiksmingumo jrodymy, gydant ligonius, sergancius j ankilozinj spondilita panasia ir arthritis
mutilans psoriazine artropatija, nepakanka dél nedidelio tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime, skaiciaus.

Ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, gydymo 50 mg vaistinio preparato doze vieng karta per savaite
tyrimy nebuvo atlikta. Tokiy ligoniy gydymo, kai vaistinis preparatas vartojamas vieng karta per
savaite, veiksmingumo jrodymai remiasi ligoniy, serganc¢iy ankiloziniu spondilitu, tyrimy
duomenimis.

Suauge pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu

Enbrel veiksmingumas gydant ligonius, sergan¢ius ankiloziniu spondilitu, vertintas pagal trijy
randomizuoty, dvigubai akly tyrimy rezultatus, palyginus gydyma 25 mg Enbrel doze du kartus per
savaite su placebo vartojimu. Siuose tyrimuose i§ viso dalyvavo 401 ligonis, i3 jy 203 buvo gydomi
Enbrel. DidZiausiame i$ $iy tyrimy (n = 277) dalyvavo pacientai nuo 18 iki 70 mety amzZiaus,
sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, vizualinéje analogijy skaléje (VAS) vertintu > 30 baly pagal
rytinio sastingio viduting trukmg ir intensyvuma plius apibiidinamu > 30 VAS baly pagal bent 2 is $iy
trijy kriterijy: bendrg paciento jvertinima, vidutinj jvertinimg VAS balais pagal naktinius ir
bendruosius nugaros skausmus, 10-ies atsakymy i vonios ankilozinio spondilito funkcinio indekso
(VASFI) (angl. BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) klausimus baly vidurkj.
Pacientai, kurie vartojo ligos eigag modifikuojancius prieSreumatinius preparatus, NVNU ar
kortikosteroidus, galéjo testi vartojimg nekeisdami dozés. Tyrimuose nedalyvavo pacientai, sergantys
visiska stuburo ankiloze. 138 pacientams 6 ménesius du kartus per savait¢ po oda buvo suleidziama po
25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams, sergantiems reumatoidiniu artritu,
tyrimais) arba placebo.

Pirminis veiksmingumas (ASV 20) - tai > 20 % pageréjusi maZziausiai 3 i§ 4 ankilozinio spondilito
vertinimo (ASV) domeny biiklé (jvertinta bendra pacienty biiklé, nugaros skausmas, VASFI ir
uzdegimas), o likusio domeno biiklé nepablogéjusi. ASV 50 ir 70 vertinimui, reiSkian¢iam atitinkamai
50 % ir 70 % pageréjima, buvo naudoti tie patys kriterijai.

Palyginti su placebu, vartojant Enbrel biiklé pastebimai pageréjo per dvi pirmgsias preparato vartojimo
savaites pagal ASV 20, ASV 50 ir ASV 70 kriterijus.

Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo
ligoniai, sergantys ankiloziniu spondilitu, rezultatai
Ligoniy %
Poveikis pacientams, kurie serga Placebas Enbrel
ankiloziniu spondilitu n=139 n=138
ASV 20
2 savaités 22 46*
3 ménesiai 27 60*
6 ménesiai 23 58
ASV 50
2 savaités 7 24*
3 ménesiai 13 452
6 ménesiai 10 422
ASV 70
2 savaités 2 12°
3 ménesiai 7 20°
6 ménesiai 5 28°
a: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu
b: p=0,002, Enbrel lyginant su placebu

Ligoniams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (2 savaité) ir truko 6 preparato vartojimo ménesius. Poveikis buvo panasus,
nepriklausomai nuo to, ar pacientas tyrimo pradzioje vartojo kartu kitus vaistinius preparatus, ar ne.
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Kity dviejy maZzesniy ankilozinio spondilito tyrimy metu gauti panasiis duomenys.

Ketvirto dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 356 aktyviu ankiloziniu
spondilitu sergantys ligoniai, metu 50 mg Enbrel (dvi 25 mg injekcijos po oda) vartojimo vieng karta
per savait¢ saugumas ir veiksmingumas buvo palyginti su 25 mg Enbrel vartojimu du kartus per
savaite. Saugumas ir veiksmingumas vartojant 50 mg doze¢ vieng kartg per savaite ir 25 mg doze¢ du
kartus per savait¢ buvo panasiis.

Suauge pacientai, sergantys asSiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy

1-asis tyrimas

Enbrel veiksmingumas gydant pacientus, serganc¢ius aSiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy
(nr-AxSpa), tirtas atliekant 12 savaiciy atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklg placebu kontroliuojamg tyrima.
Atliekant tyrimg vertinta 215 suaugusiy pacienty (modifikuota ketinamy gydyti populiacija), serganciy
aktyviu nr-AxSpa (18—49 m.), atitinkanciy aSinio spondiloartrito ASV kriterijus, bet neatitinkanciy
modifikuoty Niujorko AS kriterijy. Taip pat pacienty atsakas j bent du NVNU turéjo biti
nepakankamas arba jie tur¢jo $iy vaisty netoleruoti. Atliekant dvigubai aklg tyrima pacientams

12 savaiciy buvo skiriama 50 mg Enbrel per savait¢ arba placebo. Pirminis veiksmingumo rodmuo
(ASV 40) — 40 % pageréjusi bent 3 i§ 4 ankilozinio spondilito vertinimo (ASV) domeny buklé ir
nepablogéjusi likusio domeno biiklé. Po dvigubai aklo tyrimo laikotarpio visiems pacientams atviru
bidu skirta 50 mg Enbrel per savaite ne ilgiau kaip dar 92 savaites. Uzdegimas vertintas tyrimo
pradzioje ir 12 bei 104 savaitémis atliekant kryzmeninio klubo sanario ir stuburo MRT.

Palyginti su placebu, Enbrel lémé statistiskai reikSminga ASV 40, ASV 20 ir ASV 5/6 pager¢jima.
Taip pat smarkiai pageré¢jo ASV daliné remisija ir BASLAI 50. 12 savaités rezultatai pateikti toliau
esancioje lenteléje.

Placebu kontroliuojamo nr-AxSpa tyrimo veiksmingumo atsakas: pacienty, pasiekusiy
vertinamasias baigtis, procentiné iSraiska

Dvigubai aklo tyrimo klinikinis Placebas Enbrel
atsakas 12 savaite N =106-109* N =103-105*
ASV** 40 15,7 32,4
ASV 20 36,1 52,4°¢
ASV 5/6 10,4 33,0°
ASV daliné remisija 11,9 24,8°
BASLAI***50 23,9 43,8°

*Kai kurie pacientai nepateike visy kiekvienos vertinamosios baigties duomeny.
**ASV — Tarptautinés spondiloartrito bendrijos vertinimas

*** Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

Tarp Enbrel ir placebo, atitinkamai a: p < 0,001, b: <0,01 ir ¢c: <0,05.

Po 12 savai€iy nustatytas statistiSkai reik§Smingas Enbrel vartojanc¢iy pacienty kryzmeninio klubo
sanario SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) indekso pageréjimas,
iSmatuotas MRT. Pakoreguotasis vidutinis pokytis, palyginti su tyrimo pradzia, Enbrel grupéje buvo
3,8 (n=95), o placebo grupéje — 0,8 (n = 105) (p <0,001). 104 savait¢ MRT tyrimu nustatytas
vidutinis jvertinimo pagal SPARCC skal¢ pokytis nuo pradinio rodmens visiems Enbrel gydytiems
tiriamiesiems buvo 4,64 vertinant kryZzmeninj klubo sagnarj (n = 153) ir 1,40 vertinant stubura
(n=154).

Vartojant Enbrel, nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités nustatytas statistiSkai reikSmingas daugumos su
sveikata susijusiy gyvenimo kokybés ir fiziniy funkciniy vertinimy pageréjimas, jskaitant BASFI
(ankilozinio spondilito funkcinis indeksas Bath), bendrajj sveikatos biiklés indeksg EuroQol 5D ir
fizinio komponento indeksg SF-36.

nr-AxSpa pacienty, vartojusiy Enbrel, klinikinis atsakas buvo akivaizdus per pirmajj vizita (po
2 savaiciy) ir i8liko visus 2 gydymo metus. Visa 2 mety gydymo laikotarpj taip pat iSliko su sveikata
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susijusios gyvenimo kokybeés ir fiziniy funkcijy pageréjimas. Remiantis 2 mety duomenimis naujy
saugumo problemy nenustatyta. Iki 104 savaités 8 tiriamiesiems pasireiské stuburo rentgenologiniu
tyrimu nustatytas abipusis progresavimas iki 2 laipsnio pagal modifikuotg Niujorko radiologinj
laipsniavima, rodantis asin¢ spondiloartropatija.

2-asis tyrimas

Siuo daugiacentriu, atviruoju, 4-osios fazés, 3 periody tyrimu vertintas gydymo Enbrel nutraukimas ir
pakartotinis skyrimas pacientams, sergantiems aktyviu nr-AxSpa, kuriems buvo nustatytas tinkamas
atsakas (neaktyvi liga, apibiidinta kaip mazesné nei 1,3 C reaktyviojo baltymo (CRB) verté pagal
ankilozinio spondilito ligos aktyvumo skale (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAYS)) po 24 gydymo savaiciy.

1-0jo periodo metu 209 suaugg (18—49 mety amzZiaus) pacientai, kuriems atrankos vizito metu
nustatytas aktyvus nr-AxSpa, kurie apibiidinti kaip atitinkantys tarptautinés spondiloartrito draugijos
vertinimo (angl. Assessment of SpondyloArthritis Society, ASAS) aSinio spondiloartrito klasifikacijos
kriterijus (bet neatitinkantys modifikuoty Niujorko AS kriterijy), kuriems nustatyta teigiamy MRT
radiniy (aktyvus uzdegimas, stebimas MRT, kuris, labai tikétina, rodo sakroilita, susijusj su SpA)

ir (arba) kuriy teigiamas djCRB tyrimas (apibiidintas kaip didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
[djCRB] verté >3 mg/l) bei kuriems pasireiskia aktyviy simptomy, apibidinty kaip 2,1 arba didesn¢
CRB verté pagal ASDAS, 24 savaites atviruoju budu gavo 50 mg Enbrel per savaite kartu su stabilia
bazinio NVNU optimaliai toleruojama doze uzdegimui gydyti. Taip pat turéjo biti nustatytas
nepakankamas pacienty atsakas | du arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. 24-3j3 savaitg

119 (57 %) pacienty nustatyta neaktyvi liga ir pradétas 2-asis periodas — 40 savaiciy trukmeés
nevartojimo fazé, kurios metu tiriamieji nustojo vartoti etanercepta, tac¢iau tgsé gydyma baziniu
NVNU. Pirminis veiksmingumo rodmuo buvo patiméjimo pasireiSkimas (apibiidintas kaip 2,1 arba
didesnis eritrocity nusédimo greitis (ENG) pagal ASDAS) per 40 savaiciy po Enbrel vartojimo
nutraukimo. Pacientai, patyr¢ patiméjima, vél gavo gydymg 50 mg Enbrel kas savaite dar 12 savaiciy
(3-iasis periodas).

2-uoju periodu pacienty, patyrusiy >1 patiméjima, proporciné dalis padidéjo nuo 22 % (25/112) 4-aja
savaite iki 67 % (77/115) 40-3ja savaite. IS viso 75 % (86/115) pacienty bet kuriuo metu per
40 savaiciy Enbrel nevartojimo laikotarpj patyré¢ patiméjima.

Pagrindinis antrinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti laikg iki paiméjimo Enbrel nevartojimo
laikotarpiu ir papildomai palyginti laikg iki paiméjimo su 1-ojo tyrimo pacienty, atitikusiy 2-o0jo
tyrimo nevartojimo fazés pradzios reikalavimus ir tgsusiy gydyma Enbrel, duomenimis.

Laiko iki paiméjimo trukmés mediana nevartojant Enbrel buvo 16 savaiciy (95 % PI: 13-24 savaités).
1-o0jo tyrimo metu maziau kaip 25 % pacienty, nenutraukusiy gydymo, patyré paiméjimg per

40 savaiciy laikotarpj, atitinkantj 2-ojo tyrimo 2-3jj perioda. Laikas iki patiméjimo buvo statistiskai
reik§mingai trumpesnis tiriamiesiems, nutraukusiems gydyma Enbrel (2-ajame tyrime), palyginti su
tiriamaisiais, kurie nuolat vartojo etanercepta (1-ajame tyrime); p < 0,0001.

I8 87 pacienty, pradéjusiy 3-iojo periodo gydyma ir vél kas savaite vartojusiy 50 mg Enbrel
12 savaiciy, 62 % (54/87) vel nustatyta neaktyvi liga, o 50 % 1S jy ji nustatyta per 5 savaites (95 % PI:
4-8 savaites).

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti Enbrel pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems gydymas
,,buvo nesékmingas® yra tie ligoniai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo budy poveikis
buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA maZesnis uz gera|
arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laikg, kad biity galima
jvertinti atsakg bent j vieng i§ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo budy.

Enbrel veiksmingumas su Kkitais sisteminio gydymo biidais pacientams, sergantiems vidutinio

sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai lyginant
Enbrel ir kitg sisteminio gydymo biida, netirtas. Vietoj to gydymo Enbrel saugumas ir veiksmingumas
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tirtas keturiuose randomizuotuose, dvigubai akluose ir placebu kontroliuojamuose tyrimuose.
Svarbiausias veiksmingumo rodmuo visy keturiy tyrimy metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje
grupéje, kuriems 12-tg preparato vartojimo savait¢ PPSI buvo 75 (t. y., ne mazesnis kaip 75 %
pageréjimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, lyginant su pradzioje buvusia bukle).

Pirmame tyrime, kuris buvo antros fazés tyrimas, dalyvavo > 18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet
stabili ploksteliné psoriazé buvo apémusi > 10 % kiino pavirSiaus. I§ §imto dvylikos (112) pacienty
atsitiktiniu biidu parinkti asmenys 24 savaites du kartus per savaite vartojo po 25 mg Enbrel doze
(n = 57) arba placeba (n = 55).

Antrame tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir pirmame tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu
buvo maziausiai 10. Enbrel Siems pacientams skirtas 6 ménesius i$ eilés po 25 mg vieng kartg per
savaite, 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savaiCiy pacientai vartojo placeba arba vieng i$ trijy auks¢iau minéty Enbrel doziy. Po

12 savaiciy placeba vartoje pacientai aklu biidu pradéti gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaitg).
Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgsé pradzioje paskirto vaistinio preparato vartojima iki

24 savaiciy.

Tre¢iame tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir antrame
tyrime. Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg Enbrel doze arba placeba du kartus per
savaite 12 savaiciy, o po to atviru bidu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg Enbrel du kartus
per savaitg.

Ketvirtame tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panasius jtraukimo kriterijus kaip ir
antrame ir tre¢iame tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg Enbrel arba placebo doze karta
per savaitg 12 savaiciy, po to atviru biidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg Enbrel dozg
kartg per savaite.

Pirmame tyrime zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skaiciui (30 %) dvylikta savaite buvo
PPSI 75, palyginus su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). DvideSimt ketvirtg savaite
Enbrel vartojusiy grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginus su 5 % vartojusiy placeba.
Svarbiausi antro, trecio ir ketvirto tyrimy duomenys pateikti Zemiau.
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Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

2 tyrimas 3 tyrimas 4 tyrimas
--------------- Enbrel------------- Enbrel -----—-Enbrel---
50mg 50mg
25mg 50 mg karta  kartg
25 mg 50 mg du kartus  du kartus per per
Place- du kartus du kartus per | Place per per Place- | savait savait
bas per savaite savaite -bas savaite savaite bas ¢ ¢
n= n n n= n= n= | n=19% n=19 |n=46 | n=96 n=90
166 =16 =16 164 164 193 12 sav. 12 sav. 12 12 24
12 sav. 2 2 12 24 12 sav. sav. sav.?
Atsakas 12 24 sav. sav.? | sav.
(%) sav. sav.?
PPSI 50 14 58% 70 74% 77 9 64* Wk 9 69* 83
PPSI 75 4 34*% 44 49% 59 3 34% 49% 2 38%* 71
SBDV?,
aiskus
arba
beveik
aiskus 5 34* 39 49%* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p < 0,0001 palyginus su placebu

a. Antrame ir ketvirtame tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savaite neatliktas, nes
pradzioje placebg vartojusios grupés pacientai 13—24 savaite vartojo 25 mg Enbrel du kartus per
savait¢ arba 50 mg Enbrel kartg per savaite.

b. Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. Aiskis arba beveik aiSkiis apibréziami kaip 0 arba 1
skaléje nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems Enbrel, palyginus su placeba vartojusiais
pasireiSké reik§mingas pageréjimas per pirmajj vizita (2 savaités) ir i§liko 24 gydymo savaites.

Antrame tyrime buvo gydymo nutraukimo periodas: ligoniai, kuriy PPSI dvideSimt ketvirta savaitg
buvo ne maZzesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireiks atoveiksmio reakcija (PPSI > 150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins
(pageréjimo sumaz¢jimas maziausiai per puse, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savait¢). Nutraukus
preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniskai per 3 ménesius. Ligos
atoveiksminio patiméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo veiksmingas gydymo pradzioje,
gydymo pakartojimas yra naudingas.

Treciame tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos biidu pradzioje vartojo 50 mg
du kartus per savaite doze ir kuriems dvyliktg savait¢ dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 isliko ir 36 savaite. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 ir toliau geréjo tarp 12-36 savaités.

Ketvirtame tyrime zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skai¢iui (38 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p <0,0001). 50 mg dozg vieng kartg
per savaitg viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grupéje veiksmingumas toliau didéjo ir dvideSimt
ketvirtg savaite 71 % pacienty buvo PPSI 75.

Igalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviry tyrimy, kuriuose Enbrel buvo vartojamas be pertraukos,
metu klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo panasus j trumpesnés trukmeés tyrimy.
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Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparod¢ jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutriikstamg). Todél su pertraukomis
arba nenutriikstamo gydymo variantg gydytojas turi parinkti savo nuoziiira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries Enbrel

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antiktiny prie§ etanecerpta. Visi Sie antiktinai
nebuvo neutralizuojantys ir bendrai buvo laikino pobiidzio. Koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir
klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy metu tiriamiesiems, iki 12 ménesiy vartojusiems patvirtintas etanercepto dozes,
bendras antikiiny prie§ etanerceptg susidarymas sieké apie 6 % reumatoidiniu artritu, 7,5 % psoriaziniu
artritu, 2 % ankiloziniu spondilitu, 7 % psoriaze, 9,7 % vaiky ir paaugliy psoriaze ir 4.8 % idiopatiniu
jaunatviniu (juveniliniu) artritu sergantiems tiriamiesiems.

Numatoma, kad ilgalaikiuose (iki 3,5 mety trukmés) tyrimuose tiriamyjy, kuriy organizme susidarys
antikliny pries etanercepta, dalis laikui bégant didés. Vis délto dél trumpalaikio pobudzio kiekvieno
vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis paprastai sudaré maziau kaip 7 % reumatoidiniu artritu ir
psoriaze sergantiems tiriamiesiems.

Ilgalaikio psoriazés tyrimo metu, pacientams 96 savaites vartojant 50 mg du kartus per savaite,
kiekvieno vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis buvo mazdaug 9 %.

Vaikuy populiacija

Vaikai ir paaugliai, kuriems diagnozuotas jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Enbrel saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimu, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
sergantys poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu (poliartritu, oligoartritu,
sistemin¢ pradzia), kurio pradzia buvo jvairi. | tyrimg buvo priimti nuo 4 iki 17 mety pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, kuriems pasireiské atsparumas gydymui metotreksatu arba pacientai tokio gydymo
netoleravo. Pacientai vartojo pastovig vieno nesteroidinio vaistinio preparato nuo uzdegimo dozg ir
(arba) prednizolona (< 0,2 mg/kg kiino svorio per parg arba ne daugiau kaip 10 mg). Pirmoje tyrimo
dalyje visiems pacientams du kartus per savait¢ buvo leidziama po 0,4 mg/kg (didziausia vienkartiné
25 mg doz¢) Enbrel po oda. Antrojoje tyrimo dalyje 90-tg tyrimo parg pacientai, kuriems pasireiské
klinikinis atsakas, atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes ir toliau 4 ménesius vartojo Enbrel ar
placebg ir buvo vertinamas ligos patiméjimas. Atsakas buvo jvertintas pagal jaunatvinio reumatoidinio
artrito ACR Pedi 30, pagal kurj maziausiai trys i$ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy turi
pageréti > 30 %, o pablogéti > 30 % gali ne daugiau kaip vienas i$ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA
kriterijy, jskaitant, aktyvaus uzdegimo apimty sanariy skaiciy, judesiy ribotuma, gydytojo ir
ligonio/tévy atlikta bendros biiklés jvertinima, funkcinj jvertinimg ir eritrocity nusédimo greitj (ENG).
Buvo laikoma, kad liga patiméja, kai > 30 % pabloggéja trys i§ SeSiy ir > 30 % pageréja ne daugiau kaip
vienas i§ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy ir paiiméja maziausiai dviejy sgnariy aktyvus
uzdegimas.

Pirmoje tyrimo dalyje klinikinis atsakas pasireiské 51 i$ 69 pacienty (74 %) ir jie peré€jo i antraja
tyrimo dalj. Antroje tyrimo dalyje ligos paiméjimas pasireiske 6 iS 25 Enbrel vartojusiy pacienty

(24 %), palyginti su 20 i§ 26 (77 %), vartojusiy placeba (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies
pradzios iki patiméjimo mediana buvo > 116 pary pacientams, kurie vartojo Enbrel, ir 28 paros
pacientams, kurie vartojo placebg. Keliy pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas 90-tg parg ir
kurie peréje | antrgjj tyrimo dalj toliau vartojo Enbrel, biiklé nuo 3-io iki 7-to ménesio ir toliau geréjo,
o pacienty, kurie vartojo placeba, buklé neger¢jo.

Atviru biidu atlikto testinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anks¢iau nurodyto tyrimo vaiky

populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo Enbrel iki 10 mety. Sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.
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Ilgalaikis monoterapijos Enbrel (n = 103), gydymo Enbrel kartu su metotreksatu (n = 294) arba
monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmes registro
duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas jaunatvinis
(juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés ligos buvo
dazniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu (3,8 %,
palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.

Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas iSplitgs oligoartritas (I0) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki
11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu
susijes artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas
(nuo 12 iki 17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg Enbrel doze (kieckviena dozeé ne didesné kaip 50 mg),
vartojama vieng kartg per savait¢ 12 savaiCiy. Atsizvelgiant j kiekvieno JIA pogrupio duomenis,
dauguma pacienty atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant j antrines vertinamasias baigtis,
pavyzdziui, pagal skaudamy sgnariy skaiciy ir bendrajj biiklés jvertinimg pagal gydytoja, jy bukle
pager¢jo. Saugumo duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

I8 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame tgstiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, i viso iki 10 mety. Testinio tyrimo pabaigoje tyrima iki galo buvo uzbaige 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo Enbrel, 7 (6 %) buvo nutrauke gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo vél pradéje vartoti Enbrel po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45

(41 %) buvo nutrauke Enbrel vartojima (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam laikui
pasitrauké i§ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés biiklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamgsias baigtis per visg stebéjimo laikotarpj. Aktyviai Enbrel
vartojantiems pacientams t¢stinio tyrimo metu vieng karta, remiantis tyré¢jo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo bti pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis.
Nutraukimo laikotarpis buvo pradétas 30-¢iai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré
patiméjimg (apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 %
pager¢jimas ne daugiau kaip 1 i$ likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyvis sanariai); laiko
nuo Enbrel vartojimo nutraukimo iki paiiméjimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio
preparato skyrimas buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo
mediana buvo 274 paros. D¢l nedidelio duomeny registravimo tasky skaiCiaus $iuos rezultatus reikia
interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais biity jvertintas ilgalaikio gydymo Enbrel poveikis pacientams, kurie nereaguoja j
gydyma per 3 ménesius pradéjus gydyma Enbrel, su pacientais, kurie serga jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais bty jvertintas rekomenduojamos Enbrel
dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams, sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Enbrel veiksmingumas buvo jvertintas atlickant randomizuota, dvigubai akla, placebu kontroliuojama
tyrimag, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze serganc¢iy 4—17
mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static Physicians' Global
Assessment, PGA) balas > 3, kuris apima > 10% kiino pavirsiaus plota bei Psoriazés ploto ir sunkumo
indeksg PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12). Dalyvauti tyrime buvo atrinkti
pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio preparatais
arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.

Pacientai 12 savaicCiy kartg per savaite vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel arba placebo. 12 savaite

didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grup¢je, kuriai atsitiktiniy im¢iy bidu buvo skirta vartoti
Enbrel (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy buidu buvo skirta vartoti placeba.
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Vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Enbrel
0,8 mg/kg karta per
savaite Placebas
(N =106) (N =105
PPSI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PPSI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ,néra“ ar ,,minimalus‘, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Santrumpa: sPGA — statinis Gydytojo bendras jvertinimas
a. p<0,0001, palyginti su placebu

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savaitg
vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo
panasus | atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkty vartoti
placeba, patyré ligos atkrytj (PASI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinktais vartoti Enbrel. Tesiant gydyma, atsakas i§liko iki 48 savaiciy.

Vieng karta per savait¢ vartojamos Enbrel 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné zvyneling,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké Enbrel vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savaiciy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Absorbcija

Etanerceptas, suleistas po oda, rezorbuojasi létai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartines
injekcijos pasiekia maksimaliag mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato leidZiant du kartus per savaite pusiausvyriné koncentracija mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozés. Sveikiems savanoriams suleidus po oda vienkarting 25 mg Enbrel
dozg¢ didZiausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 + 0,66 ug/ml, o plotas po kreive —

235+ 96,6 pg-h/ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganéiy pacienty serume pusiausvyros apykaitos sglygomis
vartojant 50 mg Enbrel doze¢ vieng kartg per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg Enbrel doze du kartus
per savait¢ (n = 16), buvo atitinkamai Cyax — 2,4 mg/l, palyginti su 2,6 mg/l, Cpin — 1,2 mg/l, palyginti
su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mgeval./l, palyginti su 316 mgeval./l. Atviru budu atliktas
vienkartinés dozés dviejy gydymo biidy kryzminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai,
parodé, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska dviem
vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Anklioziniu spondilitu serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto pusiausvyros apykaitos 4UC, vartojant 50 mg Enbrel doze vieng kartg per
savaite (n = 154) ir 25 mg dozg du kartus per savaite (n = 148), buvo atitinkamai 466 pgeval./ml ir
474 ngeval./ml.
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Pasiskirstymas

Etanercepto koncentracijos kitimg laike galima aprasyti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo tiiris yra 7,6 1, o pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 1.

Eliminacija

Etanerceptas i$ organizmo paSalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Ligoniy, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 1/val. ir yra Siek tiek mazesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 1/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, Enbrel farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobudis

Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo visoje
dozavimo kitimo srityje nepastebéta.

Specialiy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyvaus zymétojo etanercepto, radioaktyvi medziaga
buvo eliminuojama su §lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra iminis
inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos sutrikimo
keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra iminis kepeny funkcijos
nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyvo amziaus jtaka buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokinetinj etanercepto koncentracijos
kraujo serume tyrimg. 65-87 mety ligoniy klirensas ir pasiskirstymo tiiris buvo panaSus kaip ir
jaunesniy nei 65 mety.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu artritu

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4-17 mety ligoniams tyrimo metu
du kartus per savaite tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio Enbrel dozé.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi i ta, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu
sergancius suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai
buvo koreguotas pagal svori), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant
dozavima nustatyta, kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kraujo serume bus
panasi ] tg, kuri biina ir suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus
pastebimai mazesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) karta per savaitg
iki 48 savaiciy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutine
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 mcg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés
koncentracijos ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios j tas, kurios buvo nustatytos
jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du kartus per
savaite, iki maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas,
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kurios buvo nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg
etanercepto du kartus per savaite.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy Enbrel tyrimy metu nenustatytas toksinis dozg¢ ribojantis poveikis ar toksiskumas
veikiamam organui. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad Enbrel
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Kancerogeniskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei
postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su Enbrel neatlikta dél grauziky organizme susidaran¢iy
neutralizuojanéiy antikiiny.

Peléms ir ziurkéms suleidus vienkarting 2000 mg/kg doz¢ po oda ar vienkarting 1000 mg/kg doze |
veng, Enbrel nesukelia Zymaus toksisSkumo ar gyviiny gaisto. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar 26
savaites i§ eilés du kartus per savaite leidziamas po oda 15 mg/kg Enbrel nesukélé toksinio dozg
ribojancio poveikio ar toksiSkumo organui-taikiniui. Suleidus tokia doz¢, AUC apibréziancios
vaistinio preparato koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios
nustatytos zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg 25 mg dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Milteliai

Manitolis (E421)

Sacharoze

Trometamolis

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l §io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Nesuvartotas tirpalas iki 25 °C temperatiiroje cheminiu ir fizikiniu poziiiriu iSlieka stabilus 6 valandas
po paruoSimo. Mikrobiologiniu poziiiriu, paruostg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vartojama ne i$ karto, atsakomybé uz laikymo iki vartojimo trukmg ir sglygas tenka vartotojui, bet
jprastai galima laikyti ne ilgiau kaip 6 valandas iki 25 °C temperatiiroje, nebent tirpalas paruostas
kontroliuojamomis ir pripazintomis aseptikos saglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Enbrel galima laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po
kurio jis neturéty buti laikomas Saldytuve dar karta. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo i§imtg nesuvartota
Enbrel reikia sunaikinti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidraus stiklo (2 ml I tipo) flakonai, uzkimsti guminiu kamsc¢iu, padengtu aliuminiu ir nupléSiamu
plastikiniu dangteliu. Dézutéje yra 4 flakonai su Enbrel ir 8 tamponai, suvilgyti spiritu.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir ruoSimo instrukcija

Pries§ vartojima Enbrel paruoSiamas su 1 ml injekcinio vandens ir suleidziamas po oda. Enbrel sudétyje
néra antibakterinio konservanto, todél paruosta tirpalg reikia suleisti kuo greiciau ir ne véliau kaip per
6 valandas po paruosimo. Tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai
rusvas, be gabaléliy, dribsniy ar daleliy. Flakone gali likti balty puty — tai normalu. Jeigu visi milteliai
flakone neistirpsta per 10 minuciy, Enbrel vartoti draudziama. Tokiu atveju paimkite nauja flakong ir
paruoskite i$ naujo.

I$samig Enbrel flakono turinio ruosimo ir vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje
,, Vartojimo instrukcijos*.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)

EU/1/99/126/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. vasario 3 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. lapkric¢io 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 25 mg etanercepto.

Etanerceptas yra zmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos biidu kininiy ziurkénuky pateliy kiausidziy (KZK)

zinduoliy ekspresingje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).
Milteliai yra balti. Tirpiklis yra skaidrus, bespalvis skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Enbrel kartu su metotreksatu vartojamas suaugusiy zmoniy vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam
reumatoidiniam artritui gydyti, kai ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato, jskaitant
metotreksatg (iSskyrus atvejus, kai jj vartoti draudziama), buvo nepakankamai veiksmingi.

Galima taikyti Enbrel monoterapija tuo atveju, kai ligonis metotreksato netoleruoja arba toliau vartoti
metotreksato negalima.

Enbrel taip pat galima gydyti suaugusius ligonius, sergancius sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu
reumatoidiniu artritu, kurie anks¢iau metotreksato nevartojo.

Rentgenologinio tyrimo duomenimis, vienas arba kartu su metotreksatu vartojamas Enbrel mazina
sanariy ligy progresavimo greitj; taip pat preparatas gerina fizing funkcija.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitusio oligoartrito gydymas
vaikams nuo 2 mety ir paaugliams, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra
jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydyma yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.
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Psoriazinis artritas

Suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu artritu, kai pries tai liga
modifikuojanéiy vaisty nuo reumato poveikis buvo nepakankamas. Psoriaziniu artritu sergantiems
pacientams Enbrel pagerina fizing funkcija; rentgenologinio tyrimo duomenimis, Sios ligos simetrinio
poliartrito potipiais sergantiems pacientams vaistinis preparatas mazina sgnariy ligy progresavimo
greitj.

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas (AS)
Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu ir kuriems gydymo
jprastiniais preparatais poveikis buvo nepakankamas.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozZymiy, kuriems
pasireiSkia objektyviy uzdegimo pozymiy, pavyzdziui, C-reaktyvaus baltymo (CRB) ir (arba)
magnetinio rezonanso tyrimu (MRT) nustatomas poZymiy sustipréjimas, ir kuriy atsakas | gydyma
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) nepakankamas.

Ploksteliné psoriazé

Suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais, jskaitant ciklosporing, metotreksatg arba psoraleng ir
A spektro ultravioletinius spindulius (PUVA) (zr. 5.1 skyriy), buvo nesékmingas arba Siuos preparatus
vartoti draudziama, arba pacientas jy netoleruoja.

Vaiky ir paaugliy plok$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems létine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nesékmingas arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enbrel skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — reumatoidinio, jaunatvinio
idiopatinio, psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, aSinio spondiloartrito be radiografiniy poZymiy,
plokstelinés psoriazés arba vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés specialistas, turintis patirties
diagnozuojant ir gydant $ias ligas. Enbrel gydomiems pacientams reikia iSduoti paciento kortele.
Tiekiamas 10 mg, 25 mg ir 50 mg stiprumo Enbrel.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama 25 mg Enbrel dozg leisti du kartus per savaitg. Jrodyta, kad alternatyvus vartojimo

btidas — 50 mg vieng kartg per savaite — taip pat yra saugus ir veiksmingas (zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy
Rekomenduojama dozé yra 25 mg Enbrel du kartus per savaitg arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Visoms auk$c¢iau nurodytoms indikacijoms prieinami duomenys rodo, kad paprastai klinikinis atsakas

pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy. Jeigu Siuo laikotarpiu pacientui nepasireiske atsakas j gydyma,
gydymo tgsima biitina kruopsciai apsvarstytas.
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Ploksteliné psoriaze

Rekomenduojama vartoti 25 mg Enbrel doz¢ du kartus per savaitg arba 50 mg doz¢ vieng karta per
savaite. Iki 12 savai¢iy galima vartoti 50 mg du kartus per savaite dozg, véliau, jeigu biitina — 25 mg
du kartus per savaitg arba 50 mg doz¢ vieng kartg per savaite. Enbrel reikia vartoti iki 24 savaiciy, kol
pasireiskia remisija. Kai kuriems suaugusiems pacientams gali buiti taikomas nenutriikstamas gydymas
ilgiau kaip 24 savaites (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems po 12 savaiciy poveikis nepasireiskia,
tolimesnj preparato vartojimg reikia nutraukti. Jeigu pakartotinai skiriamas Enbrel, reikia laikytis
auksciau nurodytos gydymo trukmés. Vartoti 25 mg doze du kartus per savaitg arba 50 mg doz¢ vieng
kartg per savaite.

Ypatingos pacienty grupés

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nereikia.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nebiitina. Dozavimas ir vartojimas toks pat kaip 18-64 mety pacientams.

Vaiky populiacija
Enbrel saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama dozé yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po
oda du kartus per savait¢ kas 3-4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), kurig
reikia vartoti vieng kartg per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma apsvarsc¢ius
reikia nutraukti.

10 mg stiprumo flakonas gali biiti tinkamesnis vartojimui vaiky, kurie serga JIA ir sveriantiems
maziau kaip 25 kg.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i$
pacienty registro rodo, kad kiekvieng savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg doze, saugumo savybés
2-3 mety vaikams yra panasios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (zr. 5.1 skyriy).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy ploksteliné psoriazé (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) kartg per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savai¢iy atsako j gydyma nepastebima, gydyma
bitina nutraukti.

Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Enbrel, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél
gydymo trukmés. Reikia skirti kartg per savaitg vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje dozeje).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Enbrel leidziamas po oda. Enbrel miltelius tirpalui prie§ vartojima reikia paruosti su 1 ml tirpiklio (Zr.
6.6 skyriy).

I$samig Enbrel flakono turinio ruoSimo ir vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje

,, Vartojimo instrukcijos. ISsamios instrukcijos apie nety¢inj dozavimg ar vartojimo daznumo
variacijas, jskaitant praleistas dozes, pateiktos pakuotés lapelio 3 skyriuje.
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4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sepsis ar sepsio grésmé.

Enbrel nereikéty pradéti vartoti, jei sergama aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy létinémis ar
lokaliomis.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento dokumentuose reikia aiskiai
uzrasyti (arba nurodyti) paskirto vaistinio preparato sugalvotg pavadinimg ir serijos numer;.

Infekcinés ligos

Prie§ gydyma Enbrel, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant | tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (nuo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioz¢ ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukélé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypac¢ grybeliniy ir kity oportunistiniy infekcijy, nepavyko atpazinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsima ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti | paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Ligoniy, kuriems vartojant Enbrel vystosi nauja infekciné liga, bukle reikia atidziai stebéti. Enbrel
vartojimg reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekciné liga. Enbrel saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo buti atsargus, jeigu Enbrel skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar létinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali sglygoti infekciniy
ligy atsiradimg, pavyzdZziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanciu gydymui cukriniu diabetu.

Tuberkuliozé

Enbrel gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring tuberkulioze
ir ne plauciy tuberkuliozg.

Pries pradedant gydyma Enbrel, reikia jvertinti, ar kiekvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samig ligos istorijg su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su sergan¢iuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus,
t. y., tuberkulino odos testg ir kriitinés lgstos rentgeno tyrimg (gali biiti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jrasyti j paciento kortele. Vaistus skiriantys
asmenys turi atsizvelgti j tai, kad turberkulino odos testo rezultatai gali buti klaidingai neigiami, ypa¢
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjgs.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, gydymo Enbrel pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latenting) tuberkulioz¢, latentinés tuberkuliozés gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozes prie$
pradedant skirti Enbrel ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Enbrel naudos ir rizikos santykj.
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Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Enbrel metu pasteb¢je tuberkuliozei budingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, iSsekimg ir (arba) svorio kritima, nedidelj
kar§¢iavimg), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant Enbrel. Tai apima
praneSimus apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kuriy HBc antikiiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Enbrel pacientus reikia istirti
dél HBYV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami, rekomenduojama
pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie anksc¢iau buvo
infekuoti HBV, Enbrel reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar $iems pacientams juos gydant ir kelias
savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie HBV
infekuoty pacienty gydyma prieSvirusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su TNF
antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems i$sivysto HBV infekcija, turi biiti nutrauktas
Enbrel vartojimas ir skirtas efektyvus prieSvirusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Enbrel vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anksciau
sirgusiems hepatitu C, Enbrel reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su anakinra

Enbrel ir anakinros vartojimas, palyginus su vien Enbrel vartojimu, susijes su sunkiy infekciniy ligy ir
neutropenijos pavojumi. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél vartoti kartu Enbrel ir
anakinra nerekomenduojama (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.5
skyriy).

Alerginés reakcijos

DaZnai praneSama apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant Enbrel. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Enbrel vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Skiediklio Svirksto guminiame antgalio dangtelyje (uzdoryje) yra latekso (sauso natiiraliojo kauc¢iuko),
kuris gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijy asmenims, kurie yra jautris arba kurie gali biti jautriis
lateksui, kai Sie asmenys lateksg liecia arba kai jiems leidziamas Enbrel.

Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant Enbrel, gali bloginti organizmo apsaugg nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja lgstelinj imuninj atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 Enbrel vartoj¢ suauge pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy lasteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasid¢jo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito poZymiy ir simptomy, kurie praéjo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
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kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Enbrel vartojima reikia
laikinai nutraukti ir galbiit skirti profilaktinj gydyma imunoglobulinu prie§ Varicella Zoster.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (iSskyrus odos vézj)
Vaistui esant rinkoje, nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant krities ir plauciy karcinoma bei
limfoma) atvejai (zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais, dazniau
susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés ligoniais. Vis délto toks sutrikimas atsirado retai, o
placebo vartoje pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti ligoniai. Preparatui esant
rinkoje, TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. Ilgai trunkanciu labai
aktyviu uzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja limfomos ir
leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma
TNF antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anksciau nustatyta piktybiné liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydyma pacientams, kuriems atsirado piktybiné liga.

Preparatui esant rinkoje, nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams, paaugliams ir
jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas < 18 mety
amziaus), jskaitant Enbrel. Mazdaug pusé i8 Siy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo jvairios
piktybinés ligos, jskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija. Negalima
paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant Enbrel, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir nemelanominio
odos vezio (NMOV) atvejy. Preparatui esant rinkoje, Enbrel gydytiems pacientams labai nedaznai
nustatyta Merkelio lasteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypa¢ kuriems yra odos vézio
rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus, Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyta
daugiau NMOYV atvejy nei kontrolinj preparatg vartojusioje grupéje, ypac psoriaze sergantiems
pacientams.

Vakcinacija

Gyvosios vakcinos neskirti gydymo Enbrel metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
gyva vakcina pacientams, vartojantiems Enbrel. Dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo atsitiktiniy
im¢iy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams 4 savait¢ buvo suleista
polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu
sirgusiy bei Enbrel vartojusiy pacienty pasireiské veiksmingas B lasteliy imuninis atsakas |
pneumokoking polisachariding vakcing, bet apskritai titrai buvo vidutinikai mazesni, o keliems
pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais Enbrel. Klinikiné Sio poveikio reik§mé
nezinoma.

Antikiiny susidarymas

Vartojant Enbrel gali susidaryti autoimuniniy antikiiny (zr. 4.8 skyriy).
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Hematologiniai sutrikimai

Pranesta, kad retai ligoniams, vartojantiems Enbrel, gali buti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia biiti atsargiems, jei biitina skirti Enbrel ligoniui, kuriam
yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Enbrel vartojimo
laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodanciy kraujo diskrazija ar infekcijg (pvz., nuolatinis
kar§¢iavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas), biitina nedelsiant kreiptis j
gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti iSsamy kraujo tyrima; jei nustatoma kraujo
diskrazija, Enbrel vartojimg reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Enbrel, retai pasireiské demielinizuojantys CNS sutrikimai (Zr.
4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain-Barre
sindroma, léting uzdegiming demielinizuojancig polineuropatijg, demielinizuojancia polineuropatijg ir
daugiazidining motoring neuropatija) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas Enbrel
poveikis pacientams, sergantiems iSsétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i§sétinés sklerozeés aktyvumas, vartojant Siuos vaistinius preparatus, did¢ja. Jei Zinoma ar
itariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padid¢je¢s pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Enbrel vartojimg atidziai jvertinti rizikg ir galimg nauda, jskaitant neurologinés biuiklés
jvertinima.

Vartojimas su kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu serganc¢iy pacienty tyrimais
nustatyta, kad Enbrel, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukélé jokio nenumatyto poveikio
saugumui. Enbrel derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta kiekvieno atskiro
vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis io derinio sauguma jvertinantis tyrimas.
Ilgalaikio Enbrel vartojimo kartu su kitais ligg modifikuojanciais vaistais nuo reumato saugumas
netirtas.

Enbrel vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze sergantiems
pacientams netirtas.

Inksty ir kepenuy nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozés keisti nereikia; $iy pacienty gydymo klinikiné patirtis yra maza.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Enbrel pacientams, sergantiems staziniu $irdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta pranesimy, kad ligoniams, vartojantiems Enbrel (paZymint arba
ne ir kitus nustatytus liga skatinan¢ius veiksnius), SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy apie retus
(< 0,1 %) issivys&iusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems ankséiau Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amziaus.
Du dideli klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo Enbrel, buvo nutraukti
pirma laiko dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais
duomenimis, vieno i§ jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant Enbrel stazinis Sirdies
nepakankamumas gali turéti tendencijg blogéti.

Alkoholinis hepatitas

2 fazés randomizuoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams vartojant
Enbrel arba placebg vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti, Enbrel nebuvo
veiksmingas, o Enbrel gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo reikSmingai didesnis. Tod¢él
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nereikéty Enbrel skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai turi atsargiai skirti Enbrel
pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamidg ar
metotreksatg bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai Enbrel vartoj¢ suauge pacientai (gydymo
trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad Enbrel veiksmingas gydant Vegenerio
granulomatoz¢. [vairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo pacientai, gydyti
Enbrel negu placebu. Enbrel Vegenerio granulomatozés gydyti nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistus nuo diabeto, pradéjus vartoti Enbrel, nustatyta hipoglikemijos
atvejy; del to kai kuriems i $iy pacienty reikéjo sumazinti vaisty nuo diabeto vartojima.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp Enbrel
vartojanciy 65 mety amziaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiSkiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia biiti atsargiems ir ypatinga démesj skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad pries pradedant gydyma Enbrel, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

jmanoma, bty atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojan¢ias imunizacijos rekomendacijas (Zr.
Vakcinacija, virSuje).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems kartu Enbrel ir anakinra, sunkios infekcinés ligos pasireiské
dazniau, nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel ar vien anakinrg (ankstesni duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu suaugg pacientai vartojo
metotreksatg kaip foninj vaistinj preparata, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi Enbrel ir anakinra,
sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo gydomi vien
Enbrel (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu Enbrel ir anakinrg biity didesne
klinikiné nauda, todél toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abataceptg ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesn¢ §io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.4
skyriy).

Vartojimas kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino doze,
papildomai skirta Enbrel. Pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity skai¢ius
sumaz¢jo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik Enbrel arba sulfasalazing. Klinikiné Sios
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sgveikos reikSmée nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparata kartu su
sulfalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, Enbrel nesgveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (i$skyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausmg malSinanciais vaistais ar
metotreksatu. Apie vakcinacijg — zr. 4.4 skyriy.

Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
sgveikos tarp vaisty nepastebéta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybe gydymo
Enbrel metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su Ziurkémiis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai, jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims tirtas
dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis atliekant
vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus néStumus, kuriy pirmuoju trimestru
buvo ekspozicija etanerceptu su nésStumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu (n = 370) ar kitais
TNF antagonistais (n = 164) nebuvo (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI: 1,0-5,5). Didziyjy
sklaidos trikkumy rii$ys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus skalidos tritkumus;
ypatingo anomalijy pobudZio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas savaiminio
persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy daznio pokyciy.
Kitame stebéjimo daugelyje Saliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy néstumo baigéiy
rizika per pirmasias 90 néStumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy vaisty (n = 3497)
vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didziyjy sklaidos trukumy rizikos (patikslinta
atsizvelgiant j Salj, motinos ligas, pariteta, motinos amziy ir riikyma ankstyvuoju néstumo laikotarpiu
,pakoreguotas $ansy santykis [SS] = 1,22; 95 % PI: 0.79-1.90; patikslintas SS = 0.96, 95% PI: 0,58
1,60). Sis tyrimas taip pat parodé, kad kiidikiams per pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos
nésStumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi smulkiy sklaidos trikumy prieslaikinio gimimo,
negyvagimystés arba infekcijos rizika. Enbrel néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai
bitina.

Etanerceptas jveikia placentos barjerg ir, jei motina né$tumo metu buvo gydyta Enbrel, jo aptinkama
kudikio serume. Nors klinikinis §iy duomeny poveikis nezinomas, ta¢iau kiidikiams gali biti padidéjes
infekcijos pavojus. Kudikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai nerekomenduojama 16 savaiciy
po motinos suvartotos paskutinés Enbrel dozés.

v

Zindymas

Zindangioms Ziurkéms vaistinio preparato suleidus po oda, etanercepto i$siskyré j Ziurkiy piena. Be to,
etanercepto aptikta ziurkiukiy serume. IS ribotos informacijos, paskelbtos literatiiroje, matyti, kad i
motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant j zindymo nauda ktdikiui ir gydymo nauda motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis zindomam kiidikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virSkinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveikj zindomam kiidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakciny (pvz., BCG) skyrimas zindomam kuidikiui, kai motina vartoja etanercepta, gali
biiti svarstomas pra¢jus 16 savaiciy po zindymo nutraukimo (arba anksciau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad jg biity galima nustatyti).
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Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiSkuma bei etanercepto poveikj
vaisingumui ir bendrajai reprodukcinei elgsenai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Enbrel geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdiirimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, $lapimo piislés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantiktiny atsiradimas, niezulys ir
kars¢iavimas.

Be to, vartojant Enbrel, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdziui, Enbrel, veikia imuning sistemg ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparuma
infekcijoms ir véziui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i§ 100 pacienty, gydyty
Enbrel. Buvo ir pranes$imy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei sepsj. Be to,
vartojant Enbrel, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant kriities, plauciy, odos ir
limfmazgiy (limfoma) vézj.

Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
praneSimy apie pancitopenijg ir labai rety prane$imy apie aplazing anemija. Vartojant Enbrel, retais ir
labai retais atvejais pasireiSké atitinkamai centrinés ir periferinés demielinizacijos reikiniai. Gauta
rety pranesimy apie raudonaja vilklige, su raudongja vilklige susijusias biikles ir vaskulita.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

vaistinio preparato pasirodymo rinkoje.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiskimo daznj (pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skai¢iy): labai daznas (= 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
labai retas (< 1/10 000); daznis neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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Organy
sistemy klasé

Labai
daznas
>1/10

Daznas
nuo > 1/100
iki<1/10

NedazZnas
> nuo 1/1 000 iki
<1/100

Retas
nuo > 1is 10 000
iki <1/1 000

Labai retas
<1/10 000

Daznis
neZinomas
(negali buti
apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)

Infekcijos ir
infestacijos

Infekcija
(iskaitant
virSutiniy
kvépavimo
taky
infekceija,
bronchita,
cistita, odos
infekcija)*

Sunkios infekcijos
(iskaitant plauciy
uzdegima, celiulita,
bakterinj artrita, sepsi
ir paraziting
infekcija)*

Tuberkuliozé,
oportunistiné
infekcija (jskaitant
invazines grybeliy,
pirmuoniy,
bakterijy
sukeliamas
infekcijas, atipines
mikobakterijy
sukeliamas
infekcijas,
virusines infekcijas
ir legioneliy
sukeltas
infekcijas)*

Hepatito B
patmejimas,
listeriozé

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai (tarp
Jju cistos ir
polipai)

Nemelanominis odos
vézys* (zr. 4.4
skyriy)

Piktybiné
melanoma (Zr.
4.4 skyriy),
limfoma,
leukemija

Merkel
lasteliy
karcinoma (Zr.
4.4 skyriy),
Kaposi
sarkoma

Kraujo ir
limfinés
sistemos
sutrikimai

Trombocitopenija,
anemija, leukopenija,
neutropenija

Pancitopenija*

Aplastiné
anemija*

Hematofaginé
histiocitozé
(makrofagy
aktyvacijos
sindromas)*

Imuninés
sistemos
sutrikimai

Alerginés
reakcijos (Zr.
,,Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai®),
autoantikiiny
susidarymas*

Vaskulitas (jskaitant
vaskulitg su
teigiamais antik@inais
pries neutrofily
citoplazmos
antigenus)

Sunki alergija /
anafilaksinés
reakcijos (jskaitant
angioneurozing
edema, bronchy

spazmg),
sarkoidozé

Pasunkéje
dermatomiozit
o simptomai

Nervy
sistemos
sutrikimai

Galvos
skausmas

CNS
demielinizacija,
leidzianti jtarti
i§séting sklerozg ar
lokali
demielinizuojanti
biiklé, pavyzdziui,
optinio nervo
neuritas ir skersinis
mielitas (Zr.

4.4 skyriy);
periferinés
demielinizacijos
pasirei§kimas,
iskaitant Guillain-
Barré sindroma,
léting uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining
motoring
neuropatija (Zr.

4.4 skyriy),
traukuliai

Akiy
sutrikimai

Uveitas, skleritas

43




Organy Labai Daznas NedazZnas Retas Labai retas | DaZnis
sistemy klasé | daZnas nuo > 1/100 >nuo 1/1 000 iki nuo > 1§ 10 000 <1/10 000 neZinomas
>1/10 iki < 1/10 <1/100 iki < 1/1 000 (negali buti
apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Sirdies Stazinio kardialinio Naujai prasidéjes
sutrikimai nepakankamumo stazinis kardialinis
pablogéjimas (Zr. nepakankamumas
4.4 skyriy) (zr. 4.4 skyriy)
Kvépavimo Intersticiné plauciy
sistemos, liga (jskaitant
kriitinés lastos plauciy uzdegima
ir tarpuplaucio ir plauciy fibroze¢)*
sutrikimai
Virskinimo Uzdegiminé zarnyno
trakto liga
sutrikimai
Kepeny, Padidéjusi kepeny Autoimuninis
tulZies pislés fermenty hepatitas*
ir lataky koncentracija*
sutrikimai
Odos ir Niezulys, Angioneuroziné Stivenso- Toksiné
poodinio iSbérimas edema, psoriazé Dzonsono epidermio
audinio (jskaitant naujai (Stevens-Johnson) | nekrolizé
sutrikimai prasidéjusig arba sindromas, odos
pasunkéjusig ir vaskulitas
pustuling, visy pirma | (jskaitant
delny ir pady, padidéjusio
psoriaze), dilgéliné, j | jautrumo
psoriaze¢ panasus vaskulita),
iSbérimas daugiaformeé
eritema,
lichenoidinés
reakcijos
Skeleto, Odos raudonoji
raumeny ir vilkligé, potimé
jungiamojo odos raudonoji
audinio vilklige, i vilklige
sutrikimai panasus sindromas
Inksty ir Glomerulonefritas
Slapimo taky
sutrikimai
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir injekcijos
vartojimo vietoje
vietos (iskaitant
pazeidimai kraujavima,
kraujosruva
S,
paraudima,
niezéjima,
skausma,
patinima)*

*zr. toliau esantj skyrelj ,,I$skirtiniy nepageidaujamy reakcijy apraSymas®.

I$skirtiniy nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai
Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4114 reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy Enbrel, jskaitant 231 pacientg, gydyta Enbrel ir metotreksato deriniu
dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji susirgimai
jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznumas ir sergamumas buvo
panasus ] tg, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy, kuriuose

dalyvavo 240 Enbrel vartojanciy psoriaziniu artritu serganciy ligoniy, duomenimis, i§ viso 2

pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir kuriuose
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dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 Enbrel gydytiems pacientams nustatyta
piktybine liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviry tyrimy metu 2 711 ploksteline psoriaze
sirgusiy ir Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyti 30 piktybiniy ligy ir 43 nemelanominio odos
vézio atvejai.

Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazés klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty grupé, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy krities ir plauciy vézj bei limfoma) pranesta po vaistinio
preparato registracijos (zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems Enbrel, daug
dazniau pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiSkeé pirmg ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3-5 dienos. Daugumai Enbrel
grupés pacienty, kuriems pasireiSké reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, o
daugumai ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianciais
preparatais, pavyzdziui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai
kuriems pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés
injekcijos vietoje pasireiské reakcijos ankstesniy injekcijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo
laikinos ir gydant nesikartojo.

Kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo
savai¢iy mazdaug 13,6 % Enbrel gydyty pacienty, palyginus su 3,4 % vartojusiyjy placeba, pasireiské
reakcijos injekcijos vietoje.

Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujanciy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiské 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
Enbrel. Nustatytos Sios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, pulinis artritas, sinusitas, odos infekcija, odos opos, §lapimo taky infekcija,
vaskulitas ir zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu nustatyta, kad
visose trijose grupése — Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio — sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznumas buvo panasus. Taciau negalima atmesti tikimybés, kad Enbrel ir metotreksato
derinys infekcija galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savaiciy trukusiy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganéiy
ligoniy infekcijy daznis Enbrel ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Enbrel vartojusiems
pacientams pasitaike sunkiy infekcijy — celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviry tyrimy metu vienam pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado
sunki infekcija (plauciy uzdegimas).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti Sie patogenai:
bakterijos, mikobakterijos (tarp jy tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems pacientams, kurie,
be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdziui, diabetu, staziniu Sirdies
nepakankamumu, anks¢iau buvusia aktyvia ar 1étine infekcija), infekcinés ligos prasidéjo per keletg
pirmyjy Enbrel vartojimo savaiciy (zr. 4.4 skyriy). Gydymas Enbrel gali padidinti ligoniy, kuriems
nustatytas sepsis, mir§tamuma.

Vartojant Enbrel nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (jskaitant serpes zoster), bakterijy sukeliamas infekcijas (tarp
ju Listeria ir Legionella) bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais klinikiniy
tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis iStyrus 15 402 tiriamyjy, vartojusiy
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Enbrel, sudaré 0,09 %. Pagal ekspozicijg jvertintas daznis buvo 0,06 atvejy 100 pacienty per metus. Po
vaistinio preparato registracijos mazdaug pus¢ i§ visy pasaulyje nustatyty oportunistiniy infekcijy
atvejy sudaré invazinés grybelinés infekcijos. DazZniausiai nustatytos invazinés grybelinés infekcijos
jskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés grybelinés infekcijos sudaré
daugiau kaip pus¢ pacienty, kuriems pasireiSké oportunistiniy infekcijy, mirties atvejy. DaZzniausiai
infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Prneumocystis pneumonija, nepatikslintomis
sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume daugybe karty skirtingu metu buvo tirti autoantiktinai. I$ visy
reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiny (ANA) tyrimas,
ju naujai atsirado (> 1:40) dazniau Enbrel (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Ligoniy, kuriems naujai
susidaré antikiiny prie$ dvigrande DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant radioimuninés
analizés (15 % pacienty, vartojusiy Enbrel, ir 4 % - placeba) ir Crithidia luciliae (3 % pacienty,
vartojusiy Enbrel, ir né vieno — placebo grup¢je) metodais. Ligoniams, gydytiems Enbrel,
antikardiolipino antikliny atsirado taip pat panasiai dazniau, palyginti su placebo grupe. Ar ilgalaikis
Enbrel vartojimas daro jtaka autoimuniniy ligy vystymuisi, nezinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity

biopsijos rezultatais atitinkan¢iu potime¢ odos vilkligés forma ar diskoiding vilkligg.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo prane$imy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus;
kai kurie 18 jy baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intesticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, siecké 0,06 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daZnis (sergamumo santykis) sieké 0,47 % (daznio apibidinimas — nedazni). Po vaistinio
preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plauciy uzdegimg ir
plauciy fibrozg), kai kurie i8 jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems Enbrel ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiské
dazniau nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel, o 2 % (3 i§ 139) ligoniy pasireiské neutropenija
(absoliutus neutrofily skai¢ius < 1000/mm?®). Vienam ligoniui su neutropenija prasidéjo celiulitas,
kuris pragjo atsigulus j ligoning (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais
periodais nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis
(paplitimas) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké

0,54 % (daznio apibiidinimas — nedazni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanercepta buvo
galima vartoti kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny
fermenty koncentracijos padidéjimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibiidinimas — dazni).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,02 % (daznio apibidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanerceptg buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibiidinimas — nedazni).

46



Vaiky populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiSkiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasiis j tuos, kurie biina suaugusiesiems. Siame skyriuje aptariami skirtumai ir kitos
specialios aplinkybés.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2-18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kuriomis paprastai serga
poliklinikoje besigydantys vaikai. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, pozymiais ir simptomais (Zr. ir 4.4 skyriy), apendicitas,
gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, I tipo cukrinis diabetas, minks$tyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4-17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 1§ 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo Enbrel (1 atviro
tyrimo dalis), pasireiSké infekcijos; jy daznumas ir sunkumas buvo panasus, kaip ir 58 pacientams,
kuriems vaistinio preparato vartojimas pratestas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy reiSkiniy, vartojant
Enbrel, pobudis ir daznumas pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, buvo panasus
kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma §iy reiskiniy buvo lengvi. Kai
kurie nepageidaujami reiSkiniai dazniau pasireiske 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy
pacienty, 3 ménesius gydyty Enbrel, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy suaugusiy
pacienty grupéje; tai galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy pacientui per metus), pykinimas

(9 %; 1,0 atvejo pacientui per metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo pacientui per metus) ir
vémimas (13 %; 0,74 atvejo pacientui per metus).

Klinikiniais idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy pacienty tyrimais nustatyti 4 makrofagy
aktyvacijos atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze

Atliekant 48 savaiciy klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze serganciy 4—17
mety vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo nustatyti
atlickant ankstesnius ploksteline psoriaze serganéiy suaugusiyjy tyrimus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneS$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojancio
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo apkrovimo 32 mg/m? doz¢, leidziama j veng, paskui —

16 mg/m? dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu serganéiam pacientui, per
klaidg suleidusiam po 62 mg Enbrel po oda dukart per savaite 3 savaites, nepasireiské joks
nepageidaujamas poveikis. Priesnuodzio Enbrel néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozes faktoriaus (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABO1.
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Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, d¢l uzdegimo lgsteliy, jskaitant T lgsteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginus su koncentracija nepaZzeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu btidu slopina TNF jungimasi prie lastelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
bidu mazina TNF biologinj aktyvuma. Uzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirSiaus receptoriy: 55 kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Natiiraliai abu TNFR gali biiti susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirptis TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.

TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie lastelés pavir§iaus TNFR. Tirpiy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todé¢l jie daug stipriau
konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie jam specifisky lastelés receptoriy. Be to,
imunoglobulino Fc sritis, panaudota konstruojant sulietg receptoriaus dimero baltyma, pailgina
preparato pusinés eliminacijos laika kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos pazeidimu esant plokstelinei psoriazei,
didziaja dalj pakitimy sukelia uzdegimo molekulés, tarpusavyje susijusios ir kontroliuojamos TNF.
Manoma, kad etanercepto veikimo biidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie Igstelés pavirSiaus
TNEFR blokavimas ir TNF sukelty Iastelés biologiniy reakcijy slopinimas. Etanerceptas taip pat gali
keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy), kurias TNF indukuoja ar
reguliuoja, biologinj aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Siame skyriuje pateikti keturiy atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamyjy suaugusiyjy reumatoidinio artrito,
vieno suaugusiyjy psoriazinio artrito, vieno suaugusiyjy ankilozinio spondilito, dviejy suaugusiyjy
aSinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy, keturiy suaugusiyjy plokstelinés psoriazes, trijy
jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio poliartrito bei vieno vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés
tyrimy duomenys.

Suaugusieji, kuriems diagnozuotas reumatoidinis artritas

Enbrel veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy tyrimu, atliktu dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu
bidu. Tyrime dalyvavo 234 suauge aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai, kuriy gydymas
bent vienu, ta¢iau ne daugiau kaip keturiais ligos eigg modifikuojanciais prieSreumatiniais vaistais
buvo neveiksmingas. Sesis ménesius i§ eilés du kartus per savaite ligoniams j poodj buvo leidziama
10 mg ar 25 mg Enbrel arba placebo. Sio kontroliuojamo tyrimo rezultatai pateikti reumatoidinio
artrito pageré¢jimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty ligoniy, kurie buvo gydyti Enbrel, palyginti
su gydytais placebu (ARK 20: Enbrel 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po 3 ir 6
meénesiy; ARK 50: Enbrel 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy; palyginus
Enbrel su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsaka visais ménesiais p <0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy biiklé kaip ARK 70 atsakas jvertinta mazdaug 15 % ligoniy, gydyty Enbrel, ir
maziau kaip 5 %, kurie vartojo placebg. Ligoniams, gydytiems Enbrel, klinikinis atsakas paprastai
pasireiske 1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo
dozes; 10 mg vartojusiy ligoniy rodmenys buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placebg ir 25 mg.
Enbrel gavusiy pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo pozymiai,
nejtraukti ] ARK atsako kriterijus, pvz., rytinis sastingis, buvo zymiai geresni nei ty, kurie vartojo
placeba. Sveikatos vertinimo klausimynas (SVK), i kurj jtraukti nejgalumo, gyvybingumo, psichikos,
bendrosios buklés ir su artritu susijusios biiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas trys
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ménesiai. Visi SVK vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni Enbrel grupéje nei kontrolinéje
grupéje.

Nutraukus Enbrel vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atviro tyrimo
duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma Enbrel atsako stiprumas buvo toks pat,
kaip ir nenutraukus jo. Atviry pratgsto gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos vartojant Enbrel,
ilgalaikis tvirtas atsakas tgsési iki 10 mety.

Enbrel ir metotreksato veiksmingumas lygintas treciu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu
tyrimu, kurio svarbiausiais tikslas buvo jvertinti 632 suaugusiyjy, serganciy aktyviu reumatoidiniu
artritu (< 3 metus), kurie nickada nevartojo metotreksato, biikkle aklu radiografiniu tyrimu. Pacientams
iki 24 ménesiy du kartus per savait¢ po oda buvo leidziama 10 mg arba 25 mg Enbrel. Pirmgsias 8
tyrimo savaites metotreksato dozé buvo didinama nuo 7,5 mg per savaite iki didZziausios 20 mg per
savaite ir tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Buklés pageréjimas, jskaitant veikimo pradzig

2 savaiciy laikotarpiu vartojant 25 mg Enbrel, buvo panasus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir iSsilaike
iki 24 ménesiy. Tyrimo pradZioje ligoniy nejgalumas buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas —
1,4-1,5. Vartojant 25 mg Enbrel 12 ménes] buklé ryskiai pageréjo, mazdaug 44 % ligoniy SVK balas
tapo normalus (mazesnis nei 0,5). Toks pageré¢jimas iSsilaike antraisiais $io tyrimo metais.

Sio tyrimo metu sanariy pazeidimas buvo nustatomas radiografiniu bidu ir vertinamas bendrais
rySkumo balais (BRB) ir jo sudedamosiomis dalimis — erozijos bei sgnariy plysio susiauréjimo balais
(PSB). Rankos/rieso ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir

24 ménesiais. Vartojant 10 mg Enbrel poveikis sgnariy pazeidimui buvo désningai maziau
veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tieck 24 ménesj 25 mg Enbrel poveikis sanariy erozijai buvo
daug geresnis nei metotreksato. BRB ir PSB skirtumai, vartojant metotreksatg ir 25 mg Enbrel, nebuvo
statistiSkai reikSmingi. Rezultatai pateikiami toliau paveiksle.

Progresavimo radiografinis vertinimas: maziau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir
Enbrel arba metotreksata vartojusiu pacienty lyginamieji duomenys
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mm Enbrel 25 mg
*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir radiografinio
progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iki 20 mety
(mediana — 5 metai) serganciy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent vieno ligos eiga
modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksata, poveikis buvo nepakankamas. Ligoniai
gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite), metotreksatu (7,5-20 mg per savaite, dozés

mediana - 20 mg) arba Siy vaistiniy preparaty deriniu.

Enbrel kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos aktyvumo
skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti su atskirai
kiekvieng vaistinj preparatg vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti apacioje esancioje
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lenteléje). Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy.

Klinikinis veiksmingumas po 12 ménesiu: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir
metotreksato derinio lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems
reumatoidiniu artritu

Enbrel +
Vertinamas dydis Metotreksatas Enbrel metotreksatas
(n=1228) (n=1223) (n=231)
Atsakas pagal ARK*
ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %"
ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %™
ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %™
LAS
Pradinis baly skai¢ius® 5,5 5,7 5,5
Baly skai¢ius 52 savaite® 3,0 3,0 2,37¢
Remisija © 14 % 18 % 37 %"
SVK
Pradinis 1,7 1,7 1,8
52 savaite 1,1 1,0 0,8"¢

a: Ligoniai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys,
kuriy organizmas j gydyma nereagavo.

b: Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

c¢: Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6

Porinis p veréiy palyginimas: T = p < 0,05, palyginus Enbrel + metotreksatas su metotreksatu,
0 ¢ =p < 0,05 Enbrel + metotreksatas, palyginus su Enbrel.

Radiografinis progresavimas 12-ta3 ménesj buvo daug mazesnis Enbrel vartojusiy grupéje, palyginus su
metotreksatg vartojusiy grupe, ta¢iau $iy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau l1étino
radiografinj progresavima nei vienas ar kitas vaistinis preparatas (Zr. paveiksla zemiau).
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Radiografinis progresavimas: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio
lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu (12 ménesiy
rezultatai)

3,0 1
2,80 1 Metotreksatas
» _ [ Enbrel
5 2,51 I Enbrel + Metotreksatas
g
s} 2,0
e 1,68
2 151
5 ! 1,12
g 1,0
g 0,52*
= 0,5 0,21* 0,32
A
= 00 F—————- -——— —— - — — — — —
g |
A~ .05 1 0,307 0.23"
0.54¢
-1,0 - .
—BRB— —Erozija— —PSB—

Porinis p verciy palyginimas: * = p < 0,05 lyginant Enbrel su metotreksatu,
1 =p <0,05 lyginant Enbrel + metotreksatas su metotreksatu ir ¢ = p < 0,05
lyginant Enbrel + metotreksatas su Enbrel

Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranasSesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir Enbrel monoterapija, palyginti su
metotreksato monoterapija, buvo zymiai pranasesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dél bet kurios priezasties pasitrauké i§ tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy, kuriems liga po 24 ménesiy neprogresavo,
procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel ir metotreksato derinio grupéje, palyginti su
vien Enbrel ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %, 50 % ir 36 %;

p < 0,05). Skirtumas tarp vien Enbrel ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo statistiS$kai reik§mingas
(p <0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga neprogresavo atitinkamai

78 %, 70 % ir 61 % atvejy.

50 mg Enbrel vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekcijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg Enbrel vieng kartg per savaite ir 153 pacienty — 25 mg Enbrel du kartus per savaite. 8-3 gydymo
savaite jvertinus reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus, paaiskéjo, kad abiejy Enbrel vartojimo
biidy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16-3 gydymo savait¢ abiejy gydymo biidy panaSumo
(nemazesnio poveikio) nenustatyta.

Suauge pacientai, sergantys psoriaziniu artritu

Enbrel veiksmingumas vertintas randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 205 ligoniai, sergantys psoriaziniu artritu. 18-70 mety amziaus pacientai sirgo
aktyviu psoriaziniu artritu (> 3 iStinusiy sgnariy ir > 3 skausmingy sanariy), kuris pasireiské maziausiai
viena i§ minimy formy: 1) distaline interfalangine (DIF); 2) poliartikulinio artrito (néra reumatoidiniy
mazgeliy, yra psoriazé); 3) arthritis mutilans; 4) asimetrinio psoriazinio artrito; 5) panasios j spondilitg
ankilozés. Pacientai taip pat sirgo ploksteline psoriaze, kuriai buvo biidingi > 2 cm skersmens dydzio
pazeidimo zidiniai. Pacientai pries tai vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (86 %), ligos eiga
modifikuojanciuosius vaistus nuo reumato (80 %) ir kortikosteroidus (24 %). Pacientai, gydomi
metotreksatu (pastoviai > 2 ménesius), galéjo ir toliau vartoti tokig pat, taciau ne didesn¢ kaip 25 mg
per savaitg metotreksato dozg. 25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams,
sergantiems reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo dozés buvo leidziamos po oda 6 ménesius du
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kartus per savaitg. Pasibaigus dvigubai aklam tyrimui, pacientai galéjo dalyvauti iki dvejy mety
bendros trukmés ilgalaikiame atvirame iSpléstiniame tyrime.

Klinikinis atsakas pateikiamas procentais ligoniy, kuriems pasireiské ARK 20, 50 ir 70 atsakas ir
psoriazinio artrito atsako kriterijy (PsARK) pageréjimas. Rezultatai pateikiami lenteléje.

Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo ligoniai, sergantys
psoriaziniu artritu, rezultatai

Ligoniy procentas
Placebas Enbrel®

Psoriazinio artrito atsakas (n=104) (n=101)
ARK 20

3 mén. 15 59b

6 meén. 13 50b
ARK 50

3 mén. 4 38b

6 mén. 4 37b
ARK 70

3 mén. 0 11°

6 mén. 1 9¢
PsARK

3 mén. 31 72b

6 mén. 23 70b

a: 25 mg Enbrel j poodj du kartus per savaite.
b: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu.
c: p<0,01, Enbrel lyginant su placebu.

Ligoniams, sergantiems psoriaziniu artritu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (4 savaité) ir isliko 6 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Enbrel poveikis
buvo daug geresnis nei placebo vertinant pagal visus kriterijus (p < 0,001); atsakas buvo panaSus ir
gydant deriniu su metotreksatu, ir be jo. Psoriaziniu artritu sergantiems ligoniams gyvenimo kokybé
buvo vertinta kiekvieno vizito metu naudojant sveikatos vertinimo klausimyng (SVK). Visiems
psoriaziniu artritu sergantiems bei Enbrel gydomiems pacientams, lyginant su placebu, kiekvieno
vizito metu buvo uzfiksuoti zymiai pageréje nejgalumo indekso balai (p < 0,001).

Psoriazinio artrito tyrimo metu buvo vertinami radiografiniai pokyc¢iai. Ranky ir rieSy rentgenogramos
buvo atlieckamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir 24 ménesiais. Bendry rySkumo baly (BRB) poky¢iai po

12 ménesiy pateikti toliau esancioje lentelgje. Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dél bet kurios
priezasties pasitrauke i§ tyrimo, buvo vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy,
kuriems liga po 12 ménesiy neprogresavo, procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesn¢ Enbrel
grupéje, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (atitinkamai 73 % ir 47 %, p < 0,001). Enbrel
poveikis pacienty, kuriems gydymas buvo tgsiamas antrus metus, radiografiniam progresavimui isliko.
Simetriniu poliartritu sergantiems pacientams pastebétas periferiniy sanariy ligy progresavimo
1étéjimas.

Vidutinis (SP) pokytis nuo tyrimo pradZios bendrais ry§Skumo balais

Placebas Etanerceptas
Laikas (n=104) (n=101)
12-tas ménuo 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SP = standartiné paklaida.
a.p=0,0001.
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Enbrel vartojimas dvigubai aklo tyrimo metu pagerino fizin¢ funkcija, Sis pageré¢jimas iSsilaike
vartojant ilgiau — iki dvejy mety.

Enbrel veiksmingumo jrodymy, gydant ligonius, sergancius j ankilozinj spondilita panasia ir arthritis
mutilans psoriazine artropatija, nepakanka dé¢l nedidelio tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime, skaiciaus.

Ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, gydymo 50 mg vaistinio preparato doze vieng kartg per savaite
tyrimy nebuvo atlikta. Tokiy ligoniy gydymo, kai vaistinis preparatas vartojamas vieng karta per
savaite, veiksmingumo jrodymai remiasi ligoniy, serganciy ankiloziniu spondilitu, tyrimy
duomenimis.

Suauge pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu

Enbrel veiksmingumas gydant ligonius, sergan¢ius ankiloziniu spondilitu, vertintas pagal trijy
randomizuoty, dvigubai akly tyrimy rezultatus, palyginus gydymag 25 mg Enbrel doze du kartus per
savaite su placebo vartojimu. Siuose tyrimuose i3 viso dalyvavo 401 ligonis, i3 jy 203 buvo gydomi
Enbrel. Didziausiame i$ $iy tyrimy (n = 277) dalyvavo pacientai nuo 18 iki 70 mety amZiaus,
sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, vizualinéje analogijy skaléje (VAS) vertintu > 30 baly pagal
rytinio sastingio viduting trukmg ir intensyvuma plius apibiidinamu > 30 VAS baly pagal bent 2 iS §iy
trijy kriterijy: bendrg paciento jvertinima, vidutinj jvertinima VAS balais pagal naktinius ir
bendruosius nugaros skausmus, 10-ies atsakymy j vonios ankilozinio spondilito funkcinio indekso
(VASFI) (angl. BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) klausimus baly vidurkj.
Pacientai, kurie vartojo ligos eiga modifikuojancius prieSreumatinius preparatus, NVNU ar
kortikosteroidus, galéjo testi vartojimg nekeisdami dozés. Tyrimuose nedalyvavo pacientai, sergantys
visi$ka stuburo ankiloze. 138 pacientams 6 ménesius du kartus per savait¢ po oda buvo suleidziama po
25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams, sergantiems reumatoidiniu artritu,
tyrimais) arba placebo.

Pirminis veiksmingumas (ASV 20) — tai > 20 % pageréjusi maziausiai 3 i$ 4 ankilozinio spondilito
vertinimo (ASV) domeny biikl¢ (jvertinta bendra pacienty biikle, nugaros skausmas, VASFI ir
uzdegimas), o likusio domeno biiklé nepablogéjusi. ASV 50 ir 70 vertinimui, reiSkian¢iam atitinkamai
50 % ir 70 % pageréjima, buvo naudoti tie patys kriterijai.

Palyginti su placebu, vartojant Enbrel buklé pastebimai pageréjo per dvi pirmasias preparato vartojimo
savaites pagal ASV 20, ASV 50 ir ASV 70 kriterijus.

Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo
ligoniai, sergantys ankiloziniu spondilitu, rezultatai
Ligoniy %
Poveikis pacientams, kurie serga Placebas Enbrel
ankiloziniu spondilitu n=139 n=138
ASV 20
2 savaités 22 46
3 ménesiai 27 60*
6 ménesiai 23 58
ASV 50
2 savaités 7 24*
3 ménesiai 13 45°
6 ménesiai 10 422
ASV 70
2 savaités 2 12°
3 ménesiai 7 29°
6 ménesiai 5 28°
a: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu
b: p = 0,002, Enbrel lyginant su placebu
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Ligoniams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (2 savaité) ir truko 6 preparato vartojimo ménesius. Poveikis buvo panasus,
nepriklausomai nuo to, ar pacientas tyrimo pradzioje vartojo kartu kitus vaistinius preparatus, ar ne.

Kity dviejy maZzesniy ankilozinio spondilito tyrimy metu gauti panasiis duomenys.

Ketvirto dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 356 aktyviu ankiloziniu
spondilitu sergantys ligoniai, metu 50 mg Enbrel (dvi 25 mg injekcijos po oda) vartojimo vieng karta
per savait¢ saugumas ir veiksmingumas buvo palyginti su 25 mg Enbrel vartojimu du kartus per
savaite. Saugumas ir veiksmingumas vartojant 50 mg doze¢ vieng kartg per savaite ir 25 mg doze¢ du
kartus per savaitg buvo panasis.

Suauge pacientai, sergantys asSiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy

1-asis tyrimas

Enbrel veiksmingumas gydant pacientus, sergancius asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy
(nr-AxSpa), tirtas atliekant 12 savaiciy atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklg placebu kontroliuojamg tyrima.
Atliekant tyrimg vertinta 215 suaugusiy pacienty (modifikuota ketinamy gydyti populiacija), serganciy
aktyviu nr-AxSpa (18—49 m.), atitinkanciy aSinio spondiloartrito ASV kriterijus, bet neatitinkanciy
modifikuoty Niujorko AS kriterijy. Taip pat pacienty atsakas j bent du NVNU turéjo buti
nepakankamas arba jie turéjo Siy vaisty netoleruoti. Atliekant dvigubai akla tyrimg pacientams

12 savaiciy buvo skiriama 50 mg Enbrel per savait¢ arba placebo. Pirminis veiksmingumo rodmuo
(ASV 40) — 40 % pageréjusi bent 3 i§ 4 ankilozinio spondilito vertinimo (ASV) domeny buklé ir
nepablogéjusi likusio domeno biiklé. Po dvigubai aklo tyrimo laikotarpio visiems pacientams atviru
bidu skirta 50 mg Enbrel per savaite ne ilgiau kaip dar 92 savaites. Uzdegimas vertintas tyrimo
pradzioje ir 12 bei 104 savaitémis atliekant kryzmeninio klubo sgnario ir stuburo MRT.

Palyginti su placebu, Enbrel 1émé statistiskai reik§mingg ASV 40, ASV 20 ir ASV 5/6 pageréjima.
Taip pat smarkiai pageréjo ASV daliné remisija ir BASLAI 50. 12 savaités rezultatai pateikti toliau
esancioje lenteléje.

Placebu kontroliuojamo nr-AxSpa tyrimo veiksmingumo atsakas: pacienty, pasiekusiy
vertinamasias baigtis, procentiné iSraiSka

Dvigubai aklo tyrimo klinikinis Placebas Enbrel
atsakas 12 savaite N =106-109* N =103-105*
ASV** 40 15,7 32,4
ASV 20 36,1 52,4¢
ASV 5/6 10,4 33,0°
ASV daliné remisija 11,9 24,8°
BASLAT***50 23,9 43,8°

*Kai kurie pacientai nepateike visy kiekvienos vertinamosios baigties duomeny.
**ASV — Tarptautinés spondiloartrito bendrijos vertinimas

*** Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

Tarp Enbrel ir placebo, atitinkamai a: p < 0,001, b: <0,01 ir ¢c: <0,05.

Po 12 savai€iy nustatytas statistiSkai reik§mingas Enbrel vartojanc¢iy pacienty kryzmeninio klubo
sanario SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) indekso pageréjimas,
iSmatuotas MRT. Pakoreguotasis vidutinis pokytis, palyginti su tyrimo pradzia, Enbrel grupéje buvo
3,8 (n=95), o placebo grupéje — 0,8 (n = 105) (p <0,001). 104 savait¢ MRT tyrimu nustatytas
vidutinis jvertinimo pagal SPARCC skale pokytis nuo pradinio rodmens visiems Enbrel gydytiems
tiriamiesiems buvo 4,64 vertinant kryZzmeninj klubo sanarj (n=153) ir 1,40 vertinant stubura
(n=154).

Vartojant Enbrel, nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités nustatytas statistiSkai reikSmingas daugumos su
sveikata susijusiy gyvenimo kokybeés ir fiziniy funkciniy vertinimy pageréjimas, jskaitant BASFI
(ankilozinio spondilito funkcinis indeksas Bath), bendrajj sveikatos biiklés indeksg EuroQol 5D ir
fizinio komponento indeksg SF-36.
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nr-AxSpa pacienty, vartojusiy Enbrel, klinikinis atsakas buvo akivaizdus per pirmajj vizita (po

2 savaic€iy) ir i§liko visus 2 gydymo metus. Visg 2 mety gydymo laikotarpj iSliko taip pat su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés ir fiziniy funkcijy pageréjimas. Remiantis 2 mety duomenimis naujy
saugumo problemy nenustatyta. Iki 104 savaités 8 tiriamiesiems pasireiské stuburo rentgenologiniu
tyrimu nustatytas abipusis progresavimas iki 2 laipsnio pagal modifikuotg Niujorko radiologinj
laipsniavima, rodantis asin¢ spondiloartropatija.

2-asis tyrimas

Siuo daugiacentriu, atviruoju, 4-osios fazés, 3 periody tyrimu vertintas gydymo Enbrel nutraukimas ir
pakartotinis skyrimas pacientams, sergantiems aktyviu nr-AxSpa, kuriems buvo nustatytas tinkamas
atsakas (neaktyvi liga, apibiidinta kaip mazesné nei 1,3 C reaktyviojo baltymo (CRB) verté pagal
ankilozinio spondilito ligos aktyvumo skale (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAYS)) po 24 gydymo savaiciy.

1-o0jo periodo metu 209 suauge (18—49 mety amziaus) pacientai, kuriems atrankos vizito metu
nustatytas aktyvus nr-AxSpa, kurie apibiidinti kaip atitinkantys tarptautinés spondiloartrito draugijos
vertinimo (angl. Assessment of SpondyloArthritis Society, ASAS) asinio spondiloartrito klasifikacijos
kriterijus (bet neatitinkantys modifikuoty Niujorko AS kriterijy), kuriems nustatyta teigiamy MRT
radiniy (aktyvus uzdegimas, stebimas MRT, kuris, labai tikétina, rodo sakroilita, susijusj su SpA)

ir (arba) kuriy teigiamas djCRB tyrimas (apibudintas kaip didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
[djCRB] verté >3 mg/l) bei kuriems pasireiskia aktyviy simptomy, apibudinty kaip 2,1 arba didesn¢
CRB verté pagal ASDAS, 24 savaites atviruoju budu gavo 50 mg Enbrel per savaite kartu su stabilia
bazinio NVNU optimaliai toleruojama doze uzdegimui gydyti. Taip pat turéjo biiti nustatytas
nepakankamas pacienty atsakas | du arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. 24-3j3 savaitg

119 (57 %) pacienty nustatyta neaktyvi liga ir pradétas 2-asis periodas — 40 savaiciy trukmes
nevartojimo faz¢, kurios metu tiriamieji nustojo vartoti etanercepta, taCiau tgsé gydyma baziniu
NVNU. Pirminis veiksmingumo rodmuo buvo patiméjimo pasireiSkimas (apibiidintas kaip 2,1 arba
didesnis eritrocity nusédimo greitis (ENG) pagal ASDAS) per 40 savaiciy po Enbrel vartojimo
nutraukimo. Pacientai, patyr¢ patiméjima, vél gavo gydyma 50 mg Enbrel kas savaite dar 12 savaiciy
(3-iasis periodas).

2-uoju periodu pacienty, patyrusiy >1 patimejima, proporciné dalis padidéjo nuo 22 % (25/112) 4-aja
savaite iki 67 % (77/115) 40-3ja savaite. IS viso 75 % (86/115) pacienty bet kuriuo metu per
40 savaiciy Enbrel nevartojimo laikotarpj patyré¢ patiméjima.

Pagrindinis antrinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti laikg iki paiméjimo Enbrel nevartojimo
laikotarpiu ir papildomai palyginti laikg iki paiméjimo su 1-ojo tyrimo pacienty, atitikusiy 2-o0jo
tyrimo nevartojimo fazés pradzios reikalavimus ir tgsusiy gydyma Enbrel, duomenimis.

Laiko iki paiméjimo trukmés mediana nevartojant Enbrel buvo 16 savaiciy (95 % PI: 13—

24 savaités). 1-0jo tyrimo metu maziau kaip 25 % pacienty, nenutraukusiy gydymo, patyré paimejima
per 40 savaiciy laikotarpj, atitinkantj 2-ojo tyrimo 2-ajj perioda. Laikas iki patiméjimo buvo
statistiSkai reik§mingai trumpesnis tiriamiesiems, nutraukusiems gydyma Enbrel (2-ajame tyrime),
palyginti su tiriamaisiais, kurie nuolat vartojo etanercepta (1-ajame tyrime); p < 0,0001.

I8 87 pacienty, pradéjusiy 3-iojo periodo gydyma ir vél kas savaite vartojusiy 50 mg Enbrel
12 savaiciy, 62 % (54/87) vél nustatyta neaktyvi liga, o 50 % i$ jy ji nustatyta per 5 savaites (95 % PI:
4-8 savaites).

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti Enbrel pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems gydymas
,,buvo nes¢kmingas* yra tie ligoniai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo btdy poveikis
buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA maZesnis uz gera|
arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laika, kad buity galima
jvertinti atsakg bent j vieng i$ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo budy.
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Enbrel veiksmingumas su kitais sisteminio gydymo buidais pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai lyginant
Enbrel ir kitg sisteminio gydymo biidg, netirtas. Vietoj to gydymo Enbrel saugumas ir veiksmingumas
tirtas keturiuose randomizuotuose, dvigubai akluose ir placebu kontroliuojamuose tyrimuose.
Svarbiausias veiksmingumo rodmuo visy keturiy tyrimy metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje
grupéje, kuriems 12-tg preparato vartojimo savait¢ PPSI buvo 75 (t. y., ne mazesnis kaip 75 %
pageréjimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, lyginant su pradzioje buvusia bukle).

Pirmame tyrime, kuris buvo antros fazés tyrimas, dalyvavo > 18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet
stabili ploksteliné psoriazé buvo apémusi > 10 % kiino pavirSiaus. IS §imto dvylikos (112) pacienty
atsitiktiniu biidu parinkti asmenys 24 savaites du kartus per savaite vartojo po 25 mg Enbrel dozg
(n = 57) arba placeba (n = 55).

Antrame tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir pirmame tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu
buvo maziausiai 10. Enbrel Siems pacientams skirtas 6 ménesius i$ eilés po 25 mg vieng kartg per
savaite, 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savaiCiy pacientai vartojo placeba arba vieng i$ trijy auks¢iau minéty Enbrel doziy. Po

12 savaiciy placeba vartoje pacientai aklu biidu pradéti gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite).
Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgsé pradzioje paskirto vaistinio preparato vartojima iki

24 savaiciy.

Tre¢iame tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir antrame
tyrime. Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg Enbrel doze arba placeba du kartus per
savaite 12 savaiciy, o po to atviru bidu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg Enbrel du kartus
per savaitg.

Ketvirtame tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panasius jtraukimo kriterijus kaip ir
antrame ir tre¢iame tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg Enbrel arba placebo doze karta
per savaitg 12 savaiciy, po to atviru btidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg Enbrel dozg
kartg per savaite.

Pirmame tyrime Zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skaiciui (30 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginus su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). DvideSimt ketvirtg savaite
Enbrel vartojusiy grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginus su 5 % vartojusiy placeba.
Svarbiausi antro, trecio ir ketvirto tyrimy duomenys pateikti Zemiau.
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Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

2 tyrimas 3 tyrimas 4 tyrimas
--------------- Enbrel------------- Enbrel -----—-Enbrel---
50mg 50mg
25mg 50 mg karta  kartg
25 mg 50 mg du kartus  du kartus per per
Place- du kartus du kartus per | Place per per Place- | savait savait
bas per savaite savaite -bas savaite savaite bas ¢ ¢
n= n n n= n= n= | n=19% n=19 |n=46 | n=96 n=90
166 =16 =16 164 164 193 12 sav. 12 sav. 12 12 24
12 sav. 2 2 12 24 12 sav. sav. sav.?
Atsakas 12 24 sav. sav.? | sav.
(%) sav. sav.?
PPSI 50 14 58% 70 74% 77 9 64* Wk 9 69* 83
PPSI 75 4 34*% 44 49% 59 3 34% 49% 2 38%* 71
SBDV?,
aiskus
arba
beveik
aiskus 5 34* 39 49%* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p < 0,0001 palyginus su placebu

a. Antrame ir ketvirtame tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savaite neatliktas, nes
pradzioje placebg vartojusios grupés pacientai 13—24 savaite vartojo 25 mg Enbrel du kartus per
savait¢ arba 50 mg Enbrel kartg per savaite.

b. Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. Aiskis arba beveik aiSkiis apibréziami kaip 0 arba 1
skaléje nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems Enbrel, palyginus su placeba vartojusiais
pasireiSké reik§mingas pageréjimas per pirmajj vizita (2 savaités) ir i§liko 24 gydymo savaites.

Antrame tyrime buvo gydymo nutraukimo periodas: ligoniai, kuriy PPSI dvideSimt ketvirta savaitg
buvo ne maZzesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireiks atoveiksmio reakcija (PPSI > 150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins
(pageréjimo sumaz¢jimas maziausiai per puse, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savait¢). Nutraukus
preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniskai per 3 ménesius. Ligos
atoveiksminio patiméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo veiksmingas gydymo pradzioje,
gydymo pakartojimas yra naudingas.

Tre¢iame tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos biidu pradzioje vartojo 50 mg
du kartus per savaite doze ir kuriems dvyliktg savait¢ dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 isliko ir 36 savaite. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 ir toliau geréjo tarp 12-36 savaités.

Ketvirtame tyrime zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skai¢iui (38 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p <0,0001). 50 mg dozg vieng kartg
per savaitg viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grupéje veiksmingumas toliau didéjo ir dvideSimt
ketvirtg savaite 71 % pacienty buvo PPSI 75.

Igalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviry tyrimy, kuriuose Enbrel buvo vartojamas be pertraukos,
metu klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo panasus j trumpesnés trukmeés tyrimy.

57




Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparod¢ jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutriikstamg). Todél su pertraukomis
arba nenutriikstamo gydymo variantg gydytojas turi parinkti savo nuoziiira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries Enbrel

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antiktiny prie§ etanecerpta. Visi Sie antiktinai
nebuvo neutralizuojantys ir bendrai buvo laikino pobiidzio. Koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir
klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy metu tiriamiesiems, iki 12 ménesiy vartojusiems patvirtintas etanercepto dozes,
bendras antikiiny prie§ etanerceptg susidarymas sieké apie 6 % reumatoidiniu artritu, 7,5 % psoriaziniu
artritu, 2 % ankiloziniu spondilitu, 7 % psoriaze, 9,7 % vaiky ir paaugliy psoriaze ir 4,8 % idiopatiniu
jaunatviniu (juveniliniu) artritu sergantiems tiriamiesiems.

Numatoma, kad ilgalaikiuose (iki 3,5 mety trukmés) tyrimuose tiriamyjy, kuriy organizme susidarys
antikliny pries etanercepta, dalis laikui bégant didés. Vis délto dél trumpalaikio pobudzio kiekvieno
vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis paprastai sudaré maziau kaip 7 % reumatoidiniu artritu ir
psoriaze sergantiems tiriamiesiems.

Ilgalaikio psoriazés tyrimo metu, pacientams 96 savaites vartojant 50 mg du kartus per savaite,
kiekvieno vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis buvo mazdaug 9 %.

Vaikuy populiacija

Vaikai ir paaugliai, kuriems diagnozuotas jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Enbrel saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimu, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
sergantys poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu (poliartritu, oligoartritu,
sistemin¢ pradzia), kurio pradzia buvo jvairi. | tyrimg buvo priimti nuo 4 iki 17 mety pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, kuriems pasireiské atsparumas gydymui metotreksatu arba pacientai tokio gydymo
netoleravo. Pacientai vartojo pastovig vieno nesteroidinio vaistinio preparato nuo uzdegimo dozg ir
(arba) prednizolong (< 0,2 mg/kg kiino svorio per parg arba ne daugiau kaip 10 mg). Pirmoje tyrimo
dalyje visiems pacientams du kartus per savait¢ buvo leidziama po 0,4 mg/kg (didziausia vienkartiné
25 mg doz¢) Enbrel po oda. Antrojoje tyrimo dalyje 90-tg tyrimo parg pacientai, kuriems pasireiske
klinikinis atsakas, atsitiktiniu bidu buvo suskirstyti j grupes ir toliau 4 ménesius vartojo Enbrel ar
placebg ir buvo vertinamas ligos patiméjimas. Atsakas buvo jvertintas pagal jaunatvinio reumatoidinio
artrito ACR Pedi 30, pagal kurj maziausiai trys i$ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy turi
pageréti > 30 %, o pablogéti > 30 % gali ne daugiau kaip vienas i$ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA
kriterijy, jskaitant, aktyvaus uzdegimo apimty sgnariy skaiciy, judesiy ribotuma, gydytojo ir
ligonio/tévy atlikta bendros biiklés jvertinima, funkcinj jvertinimg ir eritrocity nusédimo greitj (ENG).
Buvo laikoma, kad liga patiméja, kai > 30 % pabloggéja trys i§ SeSiy ir > 30 % pageréja ne daugiau kaip
vienas i§ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy ir paiméja maziausiai dviejy sanariy aktyvus
uzdegimas.

Pirmoje tyrimo dalyje klinikinis atsakas pasireiské 51 i$ 69 pacienty (74 %) ir jie peré€jo i antraja
tyrimo dalj. Antroje tyrimo dalyje ligos patiméjimas pasirei§ké 6 i§ 25 Enbrel vartojusiy pacienty

(24 %), palyginti su 20 i§ 26 (77 %), vartojusiy placeba (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies
pradzios iki patiméjimo mediana buvo > 116 pary pacientams, kurie vartojo Enbrel, ir 28 paros
pacientams, kurie vartojo placebg. Keliy pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas 90-tg parg ir
kurie peréje | antrgjj tyrimo dalj toliau vartojo Enbrel, biiklé nuo 3-io iki 7-to ménesio ir toliau geréjo,
o0 pacienty, kurie vartojo placebg, biiklé neger¢jo.

Atviru biidu atlikto testinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anks¢iau nurodyto tyrimo vaiky

populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo Enbrel iki 10 mety. Sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.
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Ilgalaikis monoterapijos Enbrel (n = 103), gydymo Enbrel kartu su metotreksatu (n = 294) arba
monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmes registro
duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas jaunatvinis
(juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés ligos buvo
dazniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu (3,8 %,
palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.

Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas iSplites oligoartritas (I0) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki
11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu
susijes artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas
(nuo 12 iki 17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg Enbrel doze (kickviena dozeé ne didesné kaip 50 mg),
vartojama vieng kartg per savait¢ 12 savaiCiy. Atsizvelgiant j kiekvieno JIA pogrupio duomenis,
dauguma pacienty atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant j antrines vertinamasias baigtis,
pavyzdziui, pagal skaudamy sgnariy skaiciy ir bendraji buiklés jvertinimg pagal gydytoja, jy bukle
pager¢jo. Saugumo duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

I8 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame tgstiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, i viso iki 10 mety. Testinio tyrimo pabaigoje tyrimg iki galo buvo uzbaige 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo Enbrel, 7 (6 %) buvo nutrauke gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo vél pradéje vartoti Enbrel po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45

(41 %) buvo nutrauke Enbrel vartojima (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam laikui
pasitrauké i§ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés biiklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamgsias baigtis per visg stebéjimo laikotarpj. Aktyviai Enbrel
vartojantiems pacientams t¢stinio tyrimo metu vieng karta, remiantis tyré¢jo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo biiti pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis.
Nutraukimo laikotarpis buvo pradétas 30-¢iai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré
patiméjimg (apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 %
pager¢jimas ne daugiau kaip 1 i$ likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyvis sgnariai); laiko
nuo Enbrel vartojimo nutraukimo iki patiiméjimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio
preparato skyrimas buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo
mediana buvo 274 paros. D¢l nedidelio duomeny registravimo tasky skai€iaus $iuos rezultatus reikia
interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais biity jvertintas ilgalaikio gydymo Enbrel poveikis pacientams, kurie nereaguoja j
gydyma per 3 ménesius pradéjus gydymg Enbrel, su pacientais, kurie serga jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais bty jvertintas rekomenduojamos Enbrel
dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams, sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Enbrel veiksmingumas buvo jvertintas atlickant randomizuota, dvigubai akla, placebu kontroliuojama
tyrima, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze serganc¢iy 4—17
mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static Physicians' Global
Assessment, PGA) balas > 3, kuris apima > 10% k@ino pavirSiaus plota bei Psoriazés ploto ir sunkumo
indeksg PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12). Dalyvauti tyrime buvo atrinkti
pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio preparatais
arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.

Pacientai 12 savaicCiy kartg per savaite vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel arba placebo. 12 savaite

didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grup¢je, kuriai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti
Enbrel (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy buidu buvo skirta vartoti placeba.
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Vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Enbrel
0,8 mg/kg karta per
savaite Placebas
(N =106) (N =105
PPSI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PPSI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ,néra“ ar ,,minimalus‘, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Santrumpa: sPGA — statinis Gydytojo bendras jvertinimas
a. p<0,0001, palyginti su placebu

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savaite
vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo
panasSus ] atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty vartoti
placeba, patyré ligos atkrytj (PASI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinktais vartoti Enbrel. Tesiant gydyma, atsakas i§liko iki 48 savaiciy.

Vieng karta per savait¢ vartojamos Enbrel 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné Zvyneliné,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké Enbrel vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savaiciy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Absorbcija

Etanerceptas, suleistas po oda, rezorbuojasi létai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartines
injekcijos pasiekia maksimaliag mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato leidZiant du kartus per savaite pusiausvyriné koncentracija mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozés. Sveikiems savanoriams suleidus po oda vienkarting 25 mg Enbrel
dozg¢ didZiausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 + 0,66 ug/ml, o plotas po kreive —

235+ 96,6 pg-h/ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganéiy pacienty serume pusiausvyros apykaitos sglygomis
vartojant 50 mg Enbrel doze¢ vieng kartg per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg Enbrel doze du kartus
per savait¢ (n = 16), buvo atitinkamai Cyax — 2,4 mg/l, palyginti su 2,6 mg/l, Cpin — 1,2 mg/l, palyginti
su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mgeval./l, palyginti su 316 mgeval./l. Atviru budu atliktas
vienkartinés dozés dviejy gydymo biidy kryzminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai,
parodé, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska dviem
vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Anklioziniu spondilitu serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto pusiausvyros apykaitos 4UC, vartojant 50 mg Enbrel doze vieng kartg per
savaite (n = 154) ir 25 mg dozg du kartus per savaite (n = 148), buvo atitinkamai 466 pgeval./ml ir
474 ngeval./ml.
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Pasiskirstymas

Etanercepto koncentracijos kitimg laike galima aprasyti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo tiiris yra 7,6 1, o pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 1.

Eliminacija

Etanerceptas i§ organizmo pasSalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Ligoniy, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 1/val. ir yra Siek tiek mazesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 1/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, Enbrel farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobudis

Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo visoje
dozavimo kitimo srityje nepastebéta.

Specialiy grupiu pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyvaus zymétojo etanercepto, radioaktyvi medziaga
buvo eliminuojama su §lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis
inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos sutrikimo
keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis kepeny funkcijos
nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyvo amziaus jtaka buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokinetinj etanercepto koncentracijos
kraujo serume tyrimg. 65-87 mety ligoniy klirensas ir pasiskirstymo tiiris buvo panasus kaip ir
jaunesniy nei 65 mety.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu artritu

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4-17 mety ligoniams tyrimo metu
du kartus per savaite tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio Enbrel doz¢.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi i ta, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu
sergancius suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai
buvo koreguotas pagal svori), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant
dozavima nustatyta, kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kraujo serume bus
panasi ] tg, kuri biina ir suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus
pastebimai mazesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) karta per savaitg
iki 48 savaiciy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutine
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 mcg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés
koncentracijos ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios j tas, kurios buvo nustatytos
jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du kartus per
savaite, iki maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas,
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kurios buvo nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg
etanercepto du kartus per savaite.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy Enbrel tyrimy metu nenustatytas toksinis dozg¢ ribojantis poveikis ar toksiskumas
veikiamam organui. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad Enbrel
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Kancerogeniskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei
postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su Enbrel neatlikta dél grauziky organizme susidaran¢iy
neutralizuojanéiy antikiiny.

Peléms ir ziurkéms suleidus vienkarting 2000 mg/kg doz¢ po oda ar vienkarting 1000 mg/kg doze |
veng, Enbrel nesukelia Zymaus toksisSkumo ar gyviiny gaisto. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar 26
savaites i§ eilés du kartus per savaite leidziamas po oda 15 mg/kg Enbrel nesukélé toksinio dozg
ribojancio poveikio ar toksiSkumo organui-taikiniui. Suleidus tokia doz¢, AUC apibréziancios
vaistinio preparato koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios
nustatytos zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg 25 mg dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Milteliai

Manitolis (E421)

Sacharozé
Trometamolis

Tirpiklis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Nesuvartotas tirpalas iki 25 °C temperatiiroje cheminiu ir fizikiniu poziiiriu iSlieka stabilus 6 valandas
po paruoSimo. Mikrobiologiniu poziiiriu, paruostg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vartojama ne i$ karto, atsakomybé uz laikymo iki vartojimo trukmg ir sglygas tenka vartotojui, bet
iprastai galima laikyti ne ilgiau kaip 6 valandas 25 °C temperatiiroje, nebent tirpalas paruostas
kontroliuojamomis ir pripazintomis aseptikos saglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Enbrel galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po
kurio jis neturéty buti laikomas Saldytuve dar karta. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo i§imtg nesuvartota

Enbrel reikia sunaikinti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidraus stiklo (2 ml I tipo) flakonai, uzkimsti guminiu kamsciu, padengtu aliuminiu ir nupléSiamu
plastikiniu dangteliu. Enbrel tiekiamas kartu su injekciniu vandeniu uzpildytais I tipo stiklo $virkstais.
Svirksto dangtelio sudétyje yra sauso natiiraliojo kau¢iuko (latekso) (Zr. 4.4 skyriy). Dézutéje yra 4, 8
arba 24 flakonai su Enbrel, 4, 8 arba 24 tirpikliu uzpildyti $virkstai, 4, 8 arba 24 adatos, 4, 8 arba 24
flakony adapteriai ir 8, 16 arba 48 tamponai, suvilgyti spiritu. Gali biti tickiamos ne visy dydziy
pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir ruoSimo instrukcija

Pries vartojima Enbrel paruosiamas su 1 ml injekcinio vandens ir suleidziamas po oda. Enbrel sudétyje
néra antibakterinio konservanto, tod¢l paruosta tirpala reikia suleisti kuo greiciau ir ne véliau kaip per
6 valandas po paruosimo. Tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blySkiai
rusvas, be gabaléliy, dribsniy ar daleliy. Flakone gali likti balty puty — tai normalu. Jeigu visi milteliai
flakone neistirpsta per 10 minuciy, Enbrel vartoti draudziama. Tokiu atveju paimkite nauja flakong ir
paruoskite i$ naujo.

I$samig Enbrel flakono turinio ruoSimo ir vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje
,, Vartojimo instrukcijos*.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/99/126/003

EU/1/99/126/004

EU/1/99/126/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2000 m. vasario 3 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. lapkric¢io 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Viename uzpildytame $virkste yra 25 mg etanercepto.

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Viename uzpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.
Etanerceptas yra Zmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos biidu kininiy Ziurkénuky pateliy kiausidziy (KZK)

zinduoliy ekspresingje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas, arba blyskiai rudas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Enbrel kartu su metotreksatu vartojamas suaugusiy zmoniy vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam
reumatoidiniam artritui gydyti, kai ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato, jskaitant
metotreksata (iSskyrus atvejus, kai jj vartoti draudziama), buvo nepakankamai veiksmingi.

Galima taikyti Enbrel monoterapija tuo atveju, kai ligonis metotreksato netoleruoja arba toliau vartoti
metotreksato negalima.

Enbrel taip pat galima gydyti suaugusius ligonius, sergancius sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu
reumatoidiniu artritu, kurie anksc¢iau metotreksato nevartojo.

Rentgenologinio tyrimo duomenimis, vienas arba kartu su metotreksatu vartojamas Enbrel mazina
sgnariy ligy progresavimo greitj; taip pat preparatas gerina fizing funkcija.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitusio oligoartrito gydymas
vaikams nuo 2 mety ir paaugliams, kuriy atsakas i gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra
jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

64



Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydyma yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.

Psoriazinis artritas

Suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu artritu, kai pries tai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato poveikis buvo nepakankamas. Psoriaziniu artritu sergantiems
pacientams Enbrel pagerina fizing funkcija; rentgenologinio tyrimo duomenimis, Sios ligos simetrinio
poliartrito potipiais sergantiems pacientams vaistinis preparatas mazina sgnariy ligy progresavimo
greitj.

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas (AS)
Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu ir kuriems gydymo
jprastiniais preparatais poveikis buvo nepakankamas.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, kuriems
pasireiSkia objektyviy uzdegimo pozymiy, pavyzdziui, C-reaktyvaus baltymo (CRB) ir (arba)
magnetinio rezonanso tyrimu (MRT) nustatomas poZymiy sustipréjimas, ir kuriy atsakas | gydyma
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) nepakankamas.

Ploksteliné psoriazé

Suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais, jskaitant ciklosporing, metotreksata arba psoraleng ir
A spektro ultravioletinius spindulius (PUVA) (zr. 5.1 skyriy), buvo nesékmingas arba Siuos preparatus
vartoti draudZiama, arba pacientas jy netoleruoja.

Vaiky ir paaugliy plokS$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems létine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nes¢kminga arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enbrel skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — reumatoidinio, jaunatvinio
idiopatinio, psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, aSinio spondiloartrito be radiografiniy poZymiy,
plokstelinés psoriazés arba vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés specialistas, turintis patirties
diagnozuojant ir gydant $ias ligas. Enbrel gydomiems pacientams reikia iSduoti paciento kortele.
Tiekiamas 10 mg, 25 mg ir 50 mg stiprumo Enbrel.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama 25 mg Enbrel doz¢ leisti du kartus per savaite. Jrodyta, kad alternatyvus vartojimo

btidas — 50 mg vieng kartg per savaite — taip pat yra saugus ir veiksmingas (zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy
Rekomenduojama dozé yra 25 mg Enbrel du kartus per savaitg arba 50 mg vieng kartg per savaite.
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Visoms auk$c¢iau nurodytoms indikacijoms prieinami duomenys rodo, kad paprastai klinikinis atsakas
pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy. Jeigu Siuo laikotarpiu pacientui nepasireiske atsakas j gydyma,
gydymo tgsima biitina kruopsciai apsvarstytas.

Ploksteliné psoriazé

Rekomenduojama vartoti 25 mg Enbrel doze du kartus per savaitg arba 50 mg doze¢ vieng karta per
savaite. Iki 12 savai¢iy galima vartoti 50 mg du kartus per savaite dozg, véliau, jeigu biitina — 25 mg
du kartus per savaite arba 50 mg doz¢ vieng kartg per savait¢. Enbrel reikia vartoti iki 24 savaiciy, kol
pasireiskia remisija. Kai kuriems suaugusiems pacientams gali biiti taikomas nenutriikstamas gydymas
ilgiau kaip 24 savaites (zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems po 12 savaiciy poveikis nepasireiskia,
tolimesnj preparato vartojimg reikia nutraukti. Jeigu pakartotinai skiriamas Enbrel, reikia laikytis
auksciau nurodytos gydymo trukmés. Vartoti 25 mg doze du kartus per savaitg arba 50 mg dozg vieng
kartg per savaite.

Specialiy grupiy pacientai

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nereikia.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nebiitina. Dozavimas ir vartojimas toks pat kaip 18-64 mety pacientams.

Vaiky populiacija

Enbrel dozé vaikams ir paaugliams nustatoma pagal kiino svorj. Pacientams, sveriantiems maziau kaip
62,5 kg, reikia tiksliai nustatyti doze¢ pagal mg/kg, naudojant miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui ar
miltelius injekciniam tirpalui (Zr. toliau pateiktas dozes konkrecioms indikacijoms). Pacientams,
sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima dozuoti preparatg naudojant fiksuota doze uzpildyta
Svirksta arba uzpildytg Svirkstikl;.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama dozé yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po
oda du kartus per savait¢ kas 3-4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), kuriag
reikia vartoti viena kartg per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma apsvarsc¢ius
reikia nutraukti.

10 mg stiprumo flakonas gali biiti tinkamesnis vartojimui vaiky, kurie serga JIA ir sveriantiems
maziau kaip 25 kg.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i$
pacienty registro rodo, kad kiekvieng savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg doze, saugumo savybés
2-3 mety vaikams yra panasios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (zr. 5.1 skyriy).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy ploksteliné psoriazé (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) karta per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savai¢iy atsako j gydyma nepastebima, gydyma
bitina nutraukti.

Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Enbrel, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél

gydymo trukmés. Reikia skirti karta per savaite vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje dozeje).
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Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Enbrel leidziamas po oda (zr. 6.6 skyriy).

I$samig vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos®. ISsamios
instrukcijos apie nety€inj dozavima ar vartojimo daznumo variacijas, jskaitant praleistas dozes,
pateiktos pakuotes lapelio 3 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sepsis ar sepsio grésmé.

Enbrel nereikéty pradéti vartoti, jei sergama aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy létinémis ar
lokaliomis.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento dokumentuose reikia aiskiai
uzrasyti (arba nurodyti) paskirto vaistinio preparato sugalvota pavadinimg ir serijos numer;j.

Infekcinés ligos

Pries gydyma Enbrel, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant | tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (nuo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioz¢ ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukelé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypac grybeliniy ir kity oportunistiniy infekcijy, nepavyko atpaZzinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsima ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti j paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Ligoniy, kuriems vartojant Enbrel vystosi nauja infekciné liga, bukle reikia atidziai stebéti. Enbrel
vartojimg reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekciné liga. Enbrel saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo buti atsargus, jeigu Enbrel skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar Iétinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali saglygoti infekciniy
ligy atsiradima, pavyzdZziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanciu gydymui cukriniu diabetu.

Tuberkuliozé

Enbrel gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring tuberkulioze
ir ne plauciy tuberkuliozg.

Pries pradedant gydyma Enbrel, reikia jvertinti, ar kiekvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samig ligos istorija su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su serganciuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus,
t. y., tuberkulino odos testg ir kriitinés Igstos rentgeno tyrimg (gali buti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jraSyti j paciento kortele. Vaistus skiriantys
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asmenys turi atsizvelgti  tai, kad turberkulino odos testo rezultatai gali buti klaidingai neigiami, ypac
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjgs.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, gydymo Enbrel pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latentin¢) tuberkuliozg, latentinés tuberkuliozes gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozés prie$
pradedant skirti Enbrel ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Enbrel naudos ir rizikos santykj.

Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Enbrel metu pasteb¢je tuberkuliozei budingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, i§sekimg ir (arba) svorio kritimg, nedidelj

kar§¢iavimg), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kurie anksc¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant Enbrel. Tai apima
praneS§imus apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kuriy HBc¢ antikiiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Enbrel pacientus reikia iStirti
del HBV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami, rekomenduojama
pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie anks¢iau buvo
infekuoti HBV, Enbrel reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar $iems pacientams juos gydant ir kelias
savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie HBV
infekuoty pacienty gydyma priesvirusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su TNF
antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems i$sivysto HBV infekcija, turi biiti nutrauktas
Enbrel vartojimas ir skirtas efektyvus prieSvirusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Enbrel vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anksCiau
sirgusiems hepatitu C, Enbrel reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su anakinra

Enbrel ir anakinros vartojimas, palyginus su vien Enbrel vartojimu, susij¢s su sunkiy infekciniy ligy ir
neutropenijos pavojumi. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél vartoti kartu Enbrel ir
anakinrg nerekomenduojama (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abataceptg ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesn¢ §io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.5
skyriy).

Alerginés reakcijos

Daznai praneSama apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant Enbrel. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Enbrel vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
atitinkamg gydymg.

Uzpildyto Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra latekso (sausos nattiralios gumos), galincio sukelti

padidéjusio jautrumo reakcijas ruoSiantiems preparatg asmenims arba vartojantiems Enbrel
pacientams, kurie yra (arba gali biiti) jautrts lateksui.
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Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant Enbrel, gali bloginti organizmo apsauga nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja lgstelinj imuninj atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 Enbrel vartoj¢ suauge pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy lasteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasid¢jo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito poZymiy ir simptomy, kurie praéjo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Enbrel vartojimg reikia
laikinai nutraukti ir galbiit skirti profilaktinj gydyma imunoglobulinu prie§ Varicella Zoster.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (iSskyrus odos vézj)
Vaistui esant rinkoje, nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant krtties ir plauciy karcinoma bei
limfoma) atvejai (zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais, dazniau
susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés ligoniais. Vis délto toks sutrikimas atsirado retai, o
placebo vartoje pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti ligoniai. Preparatui esant
rinkoje, TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. Ilgai trunkanciu labai
aktyviu uzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja limfomos ir
leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma
TNF antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anksciau nustatyta piktybiné liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydyma pacientams, kuriems atsirado piktybiné liga.

Preparatui esant rinkoje, nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams, paaugliams ir
jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas < 18 mety
amziaus), jskaitant Enbrel. Mazdaug pusé i$ Siy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo jvairios
piktybinés ligos, jskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija. Negalima
paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant Enbrel, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir nemelanominio
odos vezio (NMOV) atvejy. Preparatui esant rinkoje, Enbrel gydytiems pacientams labai nedaznai
nustatyta Merkelio lasteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypa¢ kuriems yra odos vézio
rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus, Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyta
daugiau NMOYV atvejy nei kontrolinj preparata vartojusioje grupéje, ypac psoriaze sergantiems
pacientams.

Vakcinacija

Gyvosios vakcinos neskirti gydymo Enbrel metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
gyva vakcina pacientams, vartojantiems Enbrel. Dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo atsitiktiniy
im¢iy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams 4 savaite buvo suleista
polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu
sirgusiy bei Enbrel vartojusiy pacienty pasireiské veiksmingas B lgsteliy imuninis atsakas |
pneumokoking polisachariding vakcing, bet apskritai titrai buvo vidutinikai mazesni, o keliems
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pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais Enbrel. Klinikiné $io poveikio reikSme
nezinoma.

Antikiiny susidarymas

Vartojant Enbrel gali susidaryti autoimuniniy antikiiny (Zr. 4.8 skyriy).

Hematologiniai sutrikimai

Pranesta, kad retai ligoniams, vartojantiems Enbrel, gali buti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia biiti atsargiems, jei biitina skirti Enbrel ligoniui, kuriam
yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Enbrel vartojimo
laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodanciy kraujo diskrazija ar infekcija (pvz., nuolatinis
kar§¢iavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas), biitina nedelsiant kreiptis j
gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti iSsamy kraujo tyrima; jei nustatoma kraujo
diskrazija, Enbrel vartojimg reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Enbrel, retai pasireiské demielinizuojantys CNS sutrikimai (Zr.
4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain-Barre
sindroma, léting uzdegiming demielinizuojancig polineuropatijg, demielinizuojancia polineuropatijg ir
daugiazidining motoring neuropatija) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas Enbrel
poveikis pacientams, sergantiems iSsétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i§sétinés sklerozeés aktyvumas, vartojant Siuos vaistinius preparatus, did¢ja. Jei Zinoma ar
itariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padid¢je¢s pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Enbrel vartojimg atidziai jvertinti rizika ir galima nauda, jskaitant neurologinés biiklés
jvertinima.

Vartojimas su kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais
nustatyta, kad Enbrel, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukélé jokio nenumatyto poveikio
saugumui. Enbrel derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta kiekvieno atskiro
vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis $io derinio sauguma jvertinantis tyrimas.
Ilgalaikio Enbrel vartojimo kartu su kitais ligg modifikuojanciais vaistais nuo reumato saugumas
netirtas.

Enbrel vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze sergantiems
pacientams netirtas.

Inksty ir kepeny nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozées keisti nereikia; §iy pacienty gydymo klinikiné patirtis yra maza.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Enbrel pacientams, sergantiems staziniu $irdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta praneSimy, kad ligoniams, vartojantiems Enbrel (pazymint arba
ne ir kitus nustatytus liga skatinan¢ius veiksnius), SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy apie retus
(< 0,1 %) issivys¢iusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems ankséiau Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amziaus.
Du dideli klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo Enbrel, buvo nutraukti
pirma laiko dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais
duomenimis, vieno i§ jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant Enbrel stazinis Sirdies
nepakankamumas gali turéti tendencijg blogéti.
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Alkoholinis hepatitas

2 fazés randomizuoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams vartojant
Enbrel arba placebg vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti, Enbrel nebuvo
veiksmingas, o Enbrel gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo reikSmingai didesnis. Todél
nereikéty Enbrel skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai turi atsargiai skirti Enbrel
pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamidg ar
metotreksatg bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai Enbrel vartoj¢ suauge pacientai (gydymo
trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad Enbrel veiksmingas gydant Vegenerio
granulomatozg. [vairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo pacientai, gydyti
Enbrel negu placebu. Enbrel Vegenerio granulomatozés gydyti nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistus nuo diabeto, pradéjus vartoti Enbrel, nustatyta hipoglikemijos
atvejy; dél to kai kuriems i§ Siy pacienty reikéjo sumazinti vaisty nuo diabeto vartojima.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp Enbrel
vartojanéiy 65 mety amziaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiskiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia biiti atsargiems ir ypatinga démes;j skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad pries pradedant gydyma Enbrel, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

imanoma, buty atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojancias imunizacijos rekomendacijas (zr.
Vakcinacija, virSuje).

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Pacientus, kuriems
kontroliuojamas natrio kiekis maiste, galima informuoti, kad Siame vaistiniame preparate esantis
natrio kiekis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems kartu Enbrel ir anakinra, sunkios infekcinés ligos pasireiske
dazniau, nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel ar vien anakinrg (ankstesni duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu suauge pacientai vartojo
metotreksatg kaip foninj vaistinj preparata, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi Enbrel ir anakinra,
sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo gydomi vien
Enbrel (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu Enbrel ir anakinra bity didesné
klinikiné nauda, todél toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.
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Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abataceptg ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.4
skyriy).

Vartojimas kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino doze,
papildomai skirta Enbrel. Pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity skai¢ius
sumazéjo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik Enbrel arba sulfasalazing. Klinikiné Sios
sgveikos reikSmé nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparata kartu su
sulfalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, Enbrel nesgveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (iSskyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausmg malSinanciais vaistais ar
metotreksatu. Apie vakcinacijg — zr. 4.4 skyriy.

Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
sgveikos tarp vaisty nepastebéta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybe¢ gydymo
Enbrel metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su ziurkémiis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai, jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims tirtas
dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis atliekant
vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus néStumus, kuriy pirmuoju trimestru
buvo ekspozicija etanerceptu su néStumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu (n = 370) ar kitais
TNF antagonistais (n = 164) nebuvo (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI: 1,0-5,5). Didziyjy
sklaidos trikumy rasys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus skalidos trikumus;
ypatingo anomalijy pobtidzio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas savaiminio
persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy daznio pokyciy.
Kitame steb¢jimo daugelyje Saliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy néStumo baigciy
rizika per pirmasias 90 néStumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy vaisty (n = 3497)
vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didziyjy sklaidos triikumy rizikos (patikslinta
atsizvelgiant  Salj, motinos ligas, pariteta, motinos amziy ir rilkyma ankstyvuoju né$tumo laikotarpiu
,pakoreguotas Sansy santykis [SS] =1,22; 95 % PI: 0.79-1.90; patikslintas SS =10.96, 95% PI: 0,58—
1,60). Sis tyrimas taip pat parodé, kad kiidikiams per pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos
nésStumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi smulkiy sklaidos trikumy prieslaikinio gimimo,
negyvagimystés arba infekcijos rizika. Enbrel néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai
bitina.

Etanerceptas jveikia placentos barjerg ir, jei motina néStumo metu buvo gydyta Enbrel, jo aptinkama
kudikio serume. Nors klinikinis §iy duomeny poveikis nezinomas, ta¢iau kiidikiams gali biiti padidéjes
infekcijos pavojus. Kudikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai nerekomenduojama 16 savaiciy
po motinos suvartotos paskutinés Enbrel dozés.
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Zindymas
Zindangioms Ziurkéms vaistinio preparato suleidus po oda, etanercepto i$siskyré j Ziurkiy piena. Be to,
etanercepto aptikta ziurkiukiy serume. IS ribotos informacijos, paskelbtos literatiiroje, matyti, kad |

motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant | zindymo naudg kadikiui ir gydymo naudg motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis Zindomam kiidikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virSkinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveikj zindomam kiaidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakciny (pvz., BCG) skyrimas zindomam kudikiui, kai motina vartoja etanercepts, gali

biiti svarstomas praéjus 16 savaiciy po zindymo nutraukimo (arba anksc¢iau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad jg biity galima nustatyti).

Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiSkuma bei etanercepto poveiki
vaisingumui ir bendrajai reprodukcinei elgsenai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Enbrel gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdirimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, Slapimo puslés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantikiiny atsiradimas, niezulys ir
kar§c¢iavimas.

Be to, vartojant Enbrel, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdziui, Enbrel, veikia imuning sistema ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparuma
infekcijoms ir véziui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i§ 100 pacienty, gydyty
Enbrel. Buvo ir prane§imy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei sepsj. Be to,
vartojant Enbrel, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant kriities, plau¢iy, odos ir
limfmazgiy (limfoma) vézj.

Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
pranesimy apie pancitopenijg ir labai rety pranes$imy apie aplazing anemija. Vartojant Enbrel, retais ir
labai retais atvejais pasireiské atitinkamai centrinés ir periferinés demielinizacijos reikiniai. Gauta
rety praneSimy apie raudongja vilklige, su raudongja vilklige susijusias bikles ir vaskulita.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

vaistinio preparato pasirodymo rinkoje.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiSkimo daznj (pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skaiciy): labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali bti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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Organy Labai Daznas Nedaznas Retas Labai Daznis
sistemy dazZnas nuo > 1/100 > nuo 1/1 000 iki nuo > 1§ 10 000 iki | retas neZinomas
klasé >1/10 iki < 1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | (negali buti
apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir | Infekcija Sunkios infekcijos Tuberkuliozé, Hepatito B
infestacijos (jskaitant (jskaitant plauciy oportunistiné paiméjimas,
virSutiniy uzdegima, celiulita, infekcija (jskaitant listeriozé
kvépavimo bakterinj artritg, sepsj | invazines grybeliy,
taky ir paraziting pirmuoniy, bakterijy
infekcija, infekcija)* sukeliamas
bronchita, infekcijas, atipines
cistita, odos mikobakterijy
infekcija)* sukeliamas
infekcijas, virusines
infekcijas ir
legioneliy sukeltas
infekcijas)*
Gerybiniai, Nemelanominis odos | Piktybiné melanoma Merkel
piktybiniai vézys* (zr. 4.4 (zr. 4.4 skyriy), lasteliy
ir skyriy) limfoma, leukemija karcinoma (Zr.
nepatikslinti 4.4 skyriy),
navikai (tarp Kaposi
jy cistos ir sarkoma
polipai)
Kraujo ir Trombocitopenija, Pancitopenija* Aplastiné Hematofaginé
limfinés anemija, leukopenija, anemija* histiocitozé
sistemos neutropenija (makrofagy
sutrikimai aktyvacijos
sindromas)*
Imuninés Alerginés Vaskulitas (jskaitant Sunki alergija / Pasunkéje
sistemos reakcijos (zr. | vaskulita su anafilaksinés dermatomiozit
sutrikimai ,,Odos ir teigiamais antikiinais | reakcijos (jskaitant o0 simptomai
poodinio pries neutrofily angioneurozing
audinio citoplazmos edema, bronchy
sutrikimai), | antigenus) spazmg), sarkoidozé
autoantikliny
susidarymas*
Nervy Galvos CNS
sistemos skausmas demielinizacija,
sutrikimai leidzianti jtarti
i§sétine skleroze¢ ar
lokali
demielinizuojanti
biiklé, pavyzdziui,
optinio nervo
neuritas ir skersinis
mielitas (zr.
4.4 skyriy);
periferinés
demielinizacijos
pasireiskimas,
iskaitant Guillain-
Barré sindroma,
léting uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining
motoring neuropatijg
(zr. 4.4 skyriy),
traukuliai
Akiy Uveitas, skleritas
sutrikimai
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Organy Labai Daznas NedazZnas Retas Labai Daznis
sistemy dazZnas nuo > 1/100 >nuo 1/1 000 iki nuo > 1i§ 10 000 iki | retas nezZinomas
klasé >1/10 iki < 1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | (negali buti
apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Sirdies Stazinioo kardialinio | Naujai prasidéjes
sutrikimai nepakankamumo stazinis kardialinis
pablogéjimas (Zr. nepakankamumas
4.4 skyriy) (zr. 4.4 skyriy)
Kvépavimo Intersticiné plauciy
sistemos, liga (jskaitant
kratinés plauciy uzdegima ir
Iastos ir plauciy fibroze)*
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Uzdegiminé zarnyno
trakto liga
sutrikimai
Kepeny, Padidéjusi kepeny Autoimuninis
tulZies fermenty hepatitas*
puslés ir koncentracija*
lataky
sutrikimai
Odos ir Niezulys, Angioneuroziné Stivenso-DZonsono Toksiné
poodinio iSbérimas edema, psoriazé (Stevens-Johnson) epidermio
audinio (jskaitant naujai sindromas, odos nekrolizé
sutrikimai prasidéjusig arba vaskulitas (jskaitant
pasunkéjusig ir padidéjusio jautrumo
pustuling, visy pirma | vaskulita),
delny ir pady, daugiaformeé
psoriaze), dilgéliné, | | eritema,
psoriazg panasus lichenoidinés
iSbérimas reakcijos
Skeleto, Odos raudonoji
raumeny ir vilkligé, poimé odos
jungiamojo raudonoji vilklige, i
audinio vilklige panaSus
sutrikimai sindromas
Inksty ir Glomerulonefritas
Slapimo
taky
sutrikimai
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir | injekcijos
vartojimo vietoje
vietos (iskaitant
pazeidimai kraujavima,
kraujosruva
S,
paraudima,
niezéjima,
skausma,
patinima)*

*zr. toliau esant] skyrelj ,,I$skirtiniy nepageidaujamy reakcijy apraSymas*.

I$skirtiniy nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai
Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4114 reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy Enbrel, jskaitant 231 pacientg, gydyta Enbrel ir metotreksato deriniu
dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji susirgimai
jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznumas ir sergamumas buvo
panasus ] ta, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 240 Enbrel vartojanciy psoriaziniu artritu serganciy ligoniy, duomenimis, i§ viso 2
pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir kuriuose
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dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 Enbrel gydytiems pacientams nustatyta
piktybine liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviry tyrimy metu 2 711 ploksteline psoriaze
sirgusiy ir Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyti 30 piktybiniy ligy ir 43 nemelanominio odos
véZio atvejal.

Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazes klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty grupé, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy krities ir plauciy vézj bei limfoma) pranesta po vaistinio
preparato registracijos (zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems Enbrel, daug
dazniau pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiSkeé pirmg ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3-5 dienos. Daugumai Enbrel
grupés pacienty, kuriems pasireiSké reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, o
daugumai ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianciais
preparatais, pavyzdziui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai
kuriems pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés
injekcijos vietoje pasireiské reakcijos ankstesniy injekcijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo
laikinos ir gydant nesikartojo.

Kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo
savai¢iy mazdaug 13,6 % Enbrel gydyty pacienty, palyginus su 3,4 % vartojusiyjy placeba, pasireiské
reakcijos injekcijos vietoje.

Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujanciy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiské 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
Enbrel. Nustatytos Sios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, pilinis artritas, sinusitas, odos infekcija, odos opos, §lapimo taky infekcija,
vaskulitas ir zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu nustatyta, kad
visose trijose grupése — Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio — sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznumas buvo panasus. Taciau negalima atmesti tikimybés, kad Enbrel ir metotreksato
derinys infekcija galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savaiciy trukusiy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganciy
ligoniy infekcijy daznis Enbrel ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Enbrel vartojusiems
pacientams pasitaike sunkiy infekcijy — celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviry tyrimy metu vienam pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado
sunki infekcija (plauciy uzdegimas).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti Sie patogenai:
bakterijos, mikobakterijos (tarp jy tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems pacientams, kurie,
be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdziui, diabetu, staziniu Sirdies
nepakankamumu, anks¢iau buvusia aktyvia ar 1étine infekcija), infekcinés ligos prasidéjo per keletg
pirmyjy Enbrel vartojimo savaiciy (zr. 4.4 skyriy). Gydymas Enbrel gali padidinti ligoniy, kuriems
nustatytas sepsis, mir§tamuma.

Vartojant Enbrel nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (jskaitant serpes zoster), bakterijy sukeliamas infekcijas (tarp
ju Listeria ir Legionella) bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais klinikiniy
tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis iStyrus 15 402 tiriamyjy, vartojusiy
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Enbrel, sudar¢ 0,09 %. Pagal ekspozicija jvertintas daznis buvo 0,06 atvejy 100 pacienty per metus. Po
vaistinio preparato registracijos mazdaug pus¢ i$ visy pasaulyje nustatyty oportunistiniy infekcijy
atvejy sudaré invazinés grybelinés infekcijos. Dazniausiai nustatytos invazinés grybelinés infekcijos
jskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés grybelinés infekcijos sudaré
daugiau kaip pus¢ pacienty, kuriems pasireiSké oportunistiniy infekcijy, mirties atvejy. DaZzniausiai
infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Prneumocystis pneumonija, nepatikslintomis
sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume daugybe karty skirtingu metu buvo tirti autoantiktinai. I$ visy
reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiny (ANA) tyrimas,
ju naujai atsirado (> 1:40) dazniau Enbrel (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Ligoniy, kuriems naujai
susidaré antikiiny prie$ dvigrande DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant radioimuninés
analizés (15 % pacienty, vartojusiy Enbrel, ir 4 % - placeba) ir Crithidia luciliae (3 % pacienty,
vartojusiy Enbrel, ir né vieno - placebo grup¢je) metodais. Ligoniams, gydytiems Enbrel,
antikardiolipino antikliny atsirado taip pat panasiai dazniau, palyginti su placebo grupe. Ar ilgalaikis
Enbrel vartojimas daro jtaka autoimuniniy ligy vystymuisi, nezinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity

biopsijos rezultatais atitinkan¢iu potime¢ odos vilkligés forma ar diskoiding vilkligg.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo prane$imy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus;
kai kurie 18 jy baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intesticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, siecké 0,06 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daZnis (sergamumo santykis) sieké 0,47 % (daznio apibidinimas — nedazni). Po vaistinio
preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plauciy uzdegimg ir
plauciy fibrozg), kai kurie i8 jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems Enbrel ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiské
dazniau nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel, o 2 % (3 i§ 139) ligoniy pasireiské neutropenija
(absoliutus neutrofily skai¢ius < 1000/mm?®). Vienam ligoniui su neutropenija prasidéjo celiulitas,
kuris pragjo atsigulus j ligoning (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais
periodais nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis
(paplitimas) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké

0,54 % (daznio apibiidinimas — nedazni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanercepta buvo
galima vartoti kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny
fermenty koncentracijos padidéjimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibiidinimas — dazni).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,02 % (daznio apibidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanerceptg buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibiidinimas — nedazni).
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Vaiky populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiskiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasiis j tuos, kurie biina suaugusiesiems. Siame skyriuje aptariami skirtumai ir kitos
specialios aplinkybés.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2-18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kuriomis paprastai serga
poliklinikoje besigydantys vaikai. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, pozymiais ir simptomais (Zr. ir 4.4 skyriy), apendicitas,
gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, I tipo cukrinis diabetas, minks$tyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4-17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 i§ 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo Enbrel (1 atviro
tyrimo dalis), pasireiské infekcijos; jy daznumas ir sunkumas buvo panasus, kaip ir 58 pacientams,
kuriems vaistinio preparato vartojimas pratgstas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy reiSkiniy, vartojant
Enbrel, pobidis ir daznumas pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, buvo panasus
kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma iy reiskiniy buvo lengvi. Kai
kurie nepageidaujami reiSkiniai dazniau pasireiské 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu serganéiy
pacienty, 3 ménesius gydyty Enbrel, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy suaugusiy
pacienty grupéje; tai galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy pacientui per metus), pykinimas

(9 %; 1,0 atvejo pacientui per metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo pacientui per metus) ir
vémimas (13 %; 0,74 atvejo pacientui per metus).

Klinikiniais idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy pacienty tyrimais nustatyti 4 makrofagy
aktyvacijos atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze

Atliekant 48 savaiciy klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze serganciy 4—17
mety vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo nustatyti
atliekant ankstesnius ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy tyrimus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojanc¢io
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo apkrovimo 32 mg/m? doz¢, leidziama j veng, paskui —

16 mg/m? dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu sergan¢iam pacientui, per
klaidg susileidusiam po 62 mg Enbrel po oda dukart per savaite 3 savaites, nepasireiské joks
nepageidaujamas poveikis. PrieSnuodZio Enbrel néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABO1.
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Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, dél uzdegimo lasteliy, jskaitant T lgsteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginus su koncentracija nepaZzeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie lastelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
btidu mazina TNF biologinj aktyvumag. UZzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirSiaus receptoriy: 55 kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Nattraliai abu TNFR gali biiti susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirptis TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.

TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie lastelés pavirSiaus TNFR. Tirpiy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todél jie daug stipriau
konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie jam specifisky lastelés receptoriy. Be to,
imunoglobulino Fc sritis, panaudota konstruojant sulietg receptoriaus dimero baltyma, pailgina
preparato pusinés eliminacijos laika kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos pazeidimu esant plokstelinei psoriazei,
didziajg dalj pakitimy sukelia uzdegimo molekulés, tarpusavyje susijusios ir kontroliuojamos TNF.
Manoma, kad etanercepto veikimo biidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie Igstelés pavirSiaus
TNFR blokavimas ir TNF sukelty lastelés biologiniy reakcijy slopinimas. Etanerceptas taip pat gali
keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy), kurias TNF indukuoja ar
reguliuoja, biologinj aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Siame skyriuje pateikti keturiy atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamyjy suaugusiyjy reumatoidinio artrito,
vieno suaugusiyjy psoriazinio artrito, vieno suaugusiyjy ankilozinio spondilito, dviejy suaugusiyjy
aSinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy, keturiy suaugusiyjy plokstelinés psoriazes, trijy
jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio artrito bei vieno vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazes tyrimy
duomenys.

Suaugusieji, kuriems diagnozuotas reumatoidinis artritas

Enbrel veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy tyrimu, atliktu dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu
bidu. Tyrime dalyvavo 234 suaugg aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai, kuriy gydymas
bent vienu, taciau ne daugiau kaip keturiais ligos eiga modifikuojanciais prieSreumatiniais vaistais
buvo neveiksmingas. Sesis ménesius i§ eilés du kartus per savaite ligoniams j poodj buvo leidziama
10 mg ar 25 mg Enbrel arba placebo. Sio kontroliuojamo tyrimo rezultatai pateikti reumatoidinio
artrito pageré¢jimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty ligoniy, kurie buvo gydyti Enbrel, palyginti
su gydytais placebu (ARK 20: Enbrel 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po 3 ir 6
meénesiy; ARK 50: Enbrel 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy; palyginus
Enbrel su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsaka visais ménesiais p <0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy bukleé kaip ARK 70 atsakas jvertinta mazdaug 15 % ligoniy, gydyty Enbrel, ir
maziau kaip 5 %, kurie vartojo placebg. Ligoniams, gydytiems Enbrel, klinikinis atsakas paprastai
pasireiské 1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo
dozes; 10 mg vartojusiy ligoniy rodmenys buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placebg ir 25 mg.
Enbrel gavusiy pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo poZymiai,
nejtraukti ] ARK atsako kriterijus, pvz., rytinis sastingis, buvo zymiai geresni nei ty, kurie vartojo
placeba. Sveikatos vertinimo klausimynas (SVK), j kurj jtraukti nejgalumo, gyvybingumo, psichikos,
bendrosios buklés ir su artritu susijusios biiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas trys
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ménesiai. Visi SVK vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni Enbrel grupéje nei kontrolinéje
grupéje.

Nutraukus Enbrel vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atviro tyrimo
duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma Enbrel atsako stiprumas buvo toks pat,
kaip ir nenutraukus jo. Atviry pratgsto gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos vartojant Enbrel,
ilgalaikis tvirtas atsakas tgsési iki 10 mety.

Enbrel ir metotreksato veiksmingumas lygintas treciu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu
tyrimu, kurio svarbiausiais tikslas buvo jvertinti 632 suaugusiyjy, serganciy aktyviu reumatoidiniu
artritu (< 3 metus), kurie nickada nevartojo metotreksato, biikle aklu radiografiniu tyrimu. Pacientams
iki 24 ménesiy du kartus per savait¢ po oda buvo leidziama 10 mg arba 25 mg Enbrel. Pirmgsias 8
tyrimo savaites metotreksato dozé buvo didinama nuo 7,5 mg per savaite iki didZziausios 20 mg per
savaite ir tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Biklés pageréjimas, jskaitant veikimo pradzig

2 savaiciy laikotarpiu vartojant 25 mg Enbrel, buvo panasus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir iSsilaike
iki 24 ménesiy. Tyrimo pradZioje ligoniy nejgalumas buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas —
1,4-1,5. Vartojant 25 mg Enbrel 12 ménes] buklé ryskiai pageréjo, mazdaug 44 % ligoniy SVK balas
tapo normalus (mazesnis nei 0,5). Toks pageré¢jimas iSsilaike antraisiais $io tyrimo metais.

Sio tyrimo metu sanariy pazeidimas buvo nustatomas radiografiniu bidu ir vertinamas bendrais
rySkumo balais (BRB) ir jo sudedamosiomis dalimis — erozijos bei sgnariy plysio susiauréjimo balais
(PSB). Rankos/rieso ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir

24 ménesiais. Vartojant 10 mg Enbrel poveikis sgnariy pazeidimui buvo désningai maziau
veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tieck 24 ménesj 25 mg Enbrel poveikis sanariy erozijai buvo
daug geresnis nei metotreksato. BRB ir PSB skirtumai, vartojant metotreksatg ir 25 mg Enbrel, nebuvo
statistiSkai reikSmingi. Rezultatai pateikiami toliau paveiksle.

Progresavimo radiografinis vertinimas: maZiau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir
Enbrel arba metotreksata vartojusiu pacienty lyginamieji duomenys

" 24 ménesiai
g 25 12 ménesiy 25 2,2
5
S 2,0 2,0
.S
=
= 1,54 1,3 1,5
= 12 13
&
g 10 08 0° 10 0,9
= 0,6* 0,6
é 0,5 04* 0,404 0,5
g B
o
A~ 0,0 0,0
BRB Erozija PSB BRB Erozija PSB
[ ] Metotr.

mm Enbrel 25 mg
*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir radiografinio
progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iki 20 mety
(mediana — 5 metai) serganciy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent vieno ligos eiga
modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksata, poveikis buvo nepakankamas. Ligoniai
gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite), metotreksatu (7,5-20 mg per savaite, dozés

mediana - 20 mg) arba Siy vaistiniy preparaty deriniu.

Enbrel kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos aktyvumo
skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti su atskirai
kiekvieng vaistinj preparatg vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti apacioje esancioje
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lenteléje). Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy.

Klinikinis veiksmingumas po 12 ménesiu: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir
metotreksato derinio lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems
reumatoidiniu artritu

Enbrel +
Vertinamas dydis Metotreksatas Enbrel metotreksatas
(n=228) (n=223) (n=231)
Atsakas pagal ARK?
ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %"t
ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %"
ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %"
LAS
Pradinis baly skai¢ius® 5,5 5,7 5,5
Baly skai¢ius 52 savaite® 3,0 3,0 2,310
Remisija 14 % 18 % 37 %"
SVK
Pradinis 1,7 1,7 1,8
52 savaite 1,1 1,0 0,8"¢

a: Ligoniai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys,
kuriy organizmas j gydyma nereagavo.

b: Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

c: Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6

Porinis p veréiy palyginimas: T = p < 0,05, palyginus Enbrel + metotreksatas su metotreksatu,
0 ¢ =p < 0,05 Enbrel + metotreksatas, palyginus su Enbrel.

Radiografinis progresavimas 12-ta3 ménesj buvo daug mazesnis Enbrel vartojusiy grupéje, palyginus su
metotreksatg vartojusiy grupe, taciau $iy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau l1étino
radiografinj progresavima nei vienas ar kitas vaistinis preparatas (Zr. paveikslag zemiau).

Radiografinis progresavimas: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio
lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu (12 ménesiy
rezultatai)

3.0 1
2_’80 1 Metotreksatas
»n ) [ Enbrel
8 2,5 1 I Enbrel + Metotreksatas
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2 157
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Porinis p verciy palyginimas: * =p < 0,05 lyginant Enbrel su metotreksatu,
+=p < 0,05 lyginant Enbrel + metotreksatas su metotreksatu ir ¢ = p < 0,05
lyginant Enbrel + metotreksatas su Enbrel

Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir Enbrel monoterapija, palyginti su
metotreksato monoterapija, buvo zymiai pranasesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dél bet kurios priezasties pasitrauké i$ tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy, kuriems liga po 24 ménesiy neprogresavo,
procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel ir metotreksato derinio grupéje, palyginti su
vien Enbrel ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %, 50 % ir 36 %;

p < 0,05). Skirtumas tarp vien Enbrel ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo statistiskai reikSmingas
(p <0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga neprogresavo atitinkamai

78 %, 70 % ir 61 % atvejy.

50 mg Enbrel vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekcijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg Enbrel viena kartg per savaite ir 153 pacienty — 25 mg Enbrel du kartus per savaite. 8-3 gydymo
savaite jvertinus reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus, paaiskéjo, kad abiejy Enbrel vartojimo
biidy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16-3 gydymo savaite abiejy gydymo biidy panasumo
(nemazesnio poveikio) nenustatyta.

Suauge pacientai, sergantys psoriaziniu artritu

Enbrel veiksmingumas vertintas randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 205 ligoniai, sergantys psoriaziniu artritu. 18-70 mety amZiaus pacientai sirgo
aktyviu psoriaziniu artritu (> 3 iStinusiy sgnariy ir > 3 skausmingy sanariy), kuris pasireiské maziausiai
viena i§ minimy formy: 1) distaline interfalangine (DIF); 2) poliartikulinio artrito (néra reumatoidiniy
mazgeliy, yra psoriaze); 3) arthritis mutilans; 4) asimetrinio psoriazinio artrito; 5) panasios i spondilitg
ankilozés. Pacientai taip pat sirgo ploksteline psoriaze, kuriai buvo biidingi > 2 cm skersmens dydzio
pazeidimo zidiniai. Pacientai pries tai vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (86 %), ligos eiga
modifikuojanciuosius vaistus nuo reumato (80 %) ir kortikosteroidus (24 %). Pacientai, gydomi
metotreksatu (pastoviai > 2 ménesius), galéjo ir toliau vartoti tokig pat, taciau ne didesn¢ kaip 25 mg
per savaitg metotreksato dozg. 25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams,
sergantiems reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo dozés buvo leidziamos po oda 6 ménesius du
kartus per savaitg. Pasibaigus dvigubai aklam tyrimui, pacientai galéjo dalyvauti iki dvejy mety
bendros trukmés ilgalaikiame atvirame iSpléstiniame tyrime.

Klinikinis atsakas pateikiamas procentais ligoniy, kuriems pasireisk¢ ARK 20, 50 ir 70 atsakas ir
psoriazinio artrito atsako kriterijy (PsARK) pageréjimas. Rezultatai pateikiami lenteléje.
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Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo ligoniai, sergantys
psoriaziniu artritu, rezultatai
Ligoniy procentas

Psoriazinio artrito atsakas Placebas Enbrel®
(n=104) (n=101)

ARK 20

3 mén. 15 59°

6 mén. 13 50°
ARK 50

3 mén. 4 38t

6 meén. 4 37b
ARK 70

3 mén. 0 11°

6 mén. 1 9¢
PsARK

3 mén. 31 72b

6 mén. 23 70b

a: 25 mg Enbrel j poodj du kartus per savaite.
b: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu.
c: p<0,01, Enbrel lyginant su placebu.

Ligoniams, sergantiems psoriaziniu artritu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (4 savaité) ir iliko 6 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Enbrel poveikis
buvo daug geresnis nei placebo vertinant pagal visus kriterijus (p < 0,001); atsakas buvo panaSus ir
gydant deriniu su metotreksatu, ir be jo. Psoriaziniu artritu sergantiems ligoniams gyvenimo kokybé
buvo vertinta kiekvieno vizito metu naudojant sveikatos vertinimo klausimyng (SVK). Visiems
psoriaziniu artritu sergantiems bei Enbrel gydomiems pacientams, lyginant su placebu, kiekvieno
vizito metu buvo uzfiksuoti Zymiai pager¢j¢ nejgalumo indekso balai (p < 0,001).

Psoriazinio artrito tyrimo metu buvo vertinami radiografiniai pokyc¢iai. Ranky ir rieSy rentgenogramos
buvo atlieckamos tyrimo pradZzioje ir 6, 12 ir 24 ménesiais. Bendry rySkumo baly (BRB) poky¢iai po 12
ménesiy pateikti toliau esancioje lenteléje. Vertinant tyrimo duomentis, ligoniai, kurie dél bet kurios
priezasties pasitrauké i§ tyrimo, buvo vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy,
kuriems liga po 12 ménesiy neprogresavo, procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel
grupéje, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (atitinkamai 73 % ir 47 %, p < 0,001). Enbrel
poveikis pacienty, kuriems gydymas buvo tgsiamas antrus metus, radiografiniam progresavimui isliko.
Simetriniu poliartritu sergantiems pacientams pastebétas periferiniy sanariy ligy progresavimo
létéjimas.

Vidutinis (SP) pokytis nuo tyrimo pradZios bendrais ry§Skumo balais

Placebas Etanerceptas
Laikas (n=104) (n=101)
12-tas ménuo 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SP = standartiné paklaida.
a.p=0,0001.

Enbrel vartojimas dvigubai aklo tyrimo metu pagerino fizin¢ funkcija, Sis pageré¢jimas iSsilaike
vartojant ilgiau — iki dvejy mety.

Enbrel veiksmingumo jrodymy, gydant ligonius, sergancius j ankilozinj spondilita panasia ir arthritis
mutilans psoriazine artropatija, nepakanka dé¢l nedidelio tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime, skaiciaus.
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Ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, gydymo 50 mg vaistinio preparato doze vieng karta per savaite
tyrimy nebuvo atlikta. Tokiy ligoniy gydymo, kai vaistinis preparatas vartojamas vieng karta per
savaite, veiksmingumo jrodymai remiasi ligoniy, serganciy ankiloziniu spondilitu, tyrimy
duomenimis.

Suauge pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu

Enbrel veiksmingumas gydant ligonius, sergan¢ius ankiloziniu spondilitu, vertintas pagal trijy
randomizuoty, dvigubai akly tyrimy rezultatus, palyginus gydyma 25 mg Enbrel doze du kartus per
savaite su placebo vartojimu. Siuose tyrimuose i3 viso dalyvavo 401 ligonis, i3 jy 203 buvo gydomi
Enbrel. DidZiausiame i$ $iy tyrimy (n = 277) dalyvavo pacientai nuo 18 iki 70 mety amzZiaus,
sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, vizualinéje analogijy skaléje (VAS) vertintu > 30 baly pagal
rytinio sastingio viduting trukmg ir intensyvuma plius apibiidinamu > 30 VAS baly pagal bent 2 is $iy
trijy kriterijy: bendra paciento jvertinima, vidutinj jvertinimg VAS balais pagal naktinius ir
bendruosius nugaros skausmus, 10-ies atsakymy j vonios ankilozinio spondilito funkcinio indekso
(VASFI) (angl. BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) klausimus baly vidurkj.
Pacientai, kurie vartojo ligos eiga modifikuojancius prieSreumatinius preparatus, NVNU ar
kortikosteroidus, galéjo testi vartojimg nekeisdami dozés. Tyrimuose nedalyvavo pacientai, sergantys
visiska stuburo ankiloze. 138 pacientams 6 ménesius du kartus per savaitg po oda buvo suleidziama po
25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams, sergantiems reumatoidiniu artritu,
tyrimais) arba placebo.

Pirminis veiksmingumas (ASV 20) — tai > 20 % pager¢jusi maziausiai 3 i§ 4 ankilozinio spondilito
vertinimo (ASV) domeny biiklé (jvertinta bendra pacienty biiklé, nugaros skausmas, VASFI ir
uzdegimas), o likusio domeno biiklé nepablogéjusi. ASV 50 ir 70 vertinimui, reiSkian¢iam atitinkamai
50 % ir 70 % pageréjima, buvo naudoti tie patys kriterijai.

Palyginti su placebu, vartojant Enbrel biiklé pastebimai pageréjo per dvi pirmgsias preparato vartojimo
savaites pagal ASV 20, ASV 50 ir ASV 70 kriterijus.

Placebu kontrolinojamo tyrimo, kuriame dalyvavo
ligoniai, sergantys ankiloziniu spondilitu, rezultatai
Ligoniy %
Poveikis pacientams, kurie serga Placebas Enbrel
ankiloziniu spondilitu n=139 n=138
ASV 20
2 savaités 22 46
3 ménesiai 27 60*
6 ménesiai 23 58
ASV 50
2 savaités 7 24*
3 ménesiai 13 452
6 ménesiai 10 422
ASV 70
2 savaités 2 12°
3 ménesiai 7 29°
6 ménesiai 5 28°
a: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu
b: p=0,002, Enbrel lyginant su placebu

Ligoniams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (2 savaité) ir truko 6 preparato vartojimo ménesius. Poveikis buvo panasus,
nepriklausomai nuo to, ar pacientas tyrimo pradzioje vartojo kartu kitus vaistinius preparatus, ar ne.
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Kity dviejy maZzesniy ankilozinio spondilito tyrimy metu gauti panasiis duomenys.

Ketvirto dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 356 aktyviu ankiloziniu
spondilitu sergantys ligoniai, metu 50 mg Enbrel (dvi 25 mg injekcijos po oda) vartojimo vieng karta
per savait¢ saugumas ir veiksmingumas buvo palyginti su 25 mg Enbrel vartojimu du kartus per
savaitg. Saugumas ir veiksmingumas vartojant 50 mg doz¢ vieng karta per savaite ir 25 mg doze¢ du
kartus per savaite buvo panasis.

Suauge pacientai, sergantys asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy

1-asis tyrimas

Enbrel veiksmingumas gydant pacientus, sergancius asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy
(nr-AxSpa), tirtas atliekant 12 savaiciy atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklg placebu kontroliuojamg tyrima.
Atliekant tyrima vertinta 215 suaugusiy pacienty (modifikuota ketinamy gydyti populiacija), serganciy
aktyviu nr-AxSpa (18—49 m.), atitinkanciy aSinio spondiloartrito ASV kriterijus, bet neatitinkanciy
modifikuoty Niujorko AS kriterijy. Taip pat pacienty atsakas j bent du NVNU tur¢jo biiti
nepakankamas arba jie turéjo $iy vaisty netoleruoti. Atliekant dvigubai akla tyrimg pacientams

12 savaic¢iy buvo skiriama 50 mg Enbrel per savaite arba placebo. Pirminis veiksmingumo rodmuo
(ASV 40) — 40 % pageréjusi bent 3 i 4 ankilozinio spondilito vertinimo (ASV) domeny buiklé ir
nepablogéjusi likusio domeno biiklé. Po dvigubai aklo tyrimo laikotarpio visiems pacientams atviru
biidu skirta 50 mg Enbrel per savaite ne ilgiau kaip dar 92 savaites. Uzdegimas vertintas tyrimo
pradzioje ir 12 bei 104 savaitémis atliekant kryzmeninio klubo sgnario ir stuburo MRT.

Palyginti su placebu, Enbrel 1émé statistiSkai reik§mingg ASV 40, ASV 20 ir ASV 5/6 pageréjima.
Taip pat smarkiai pageréjo ASV daliné remisija ir BASLAI 50. 12 savaités rezultatai pateikti toliau
esancioje lenteléje.

Placebu kontroliuojamo nr-AxSpa tyrimo veiksmingumo atsakas: pacienty, pasiekusiy
vertinamasias baigtis, procentiné iSraiSka

Dvigubai aklo tyrimo klinikinis Placebas Enbrel
atsakas 12 savaite N =106-109* N =103-105*
ASV** 40 15,7 32,4
ASV 20 36,1 52,4¢
ASV 5/6 10,4 33,00
ASV daliné remisija 11,9 24,8°
BASLAI***50 23,9 43,8°

*Kai kurie pacientai nepateike visy kiekvienos vertinamosios baigties duomeny.
**ASV — Tarptautinés spondiloartrito bendrijos vertinimas

*** Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

Tarp Enbrel ir placebo, atitinkamai a: p < 0,001, b: <0,01 ir ¢: <0,05.

Po 12 savai€iy nustatytas statistiSkai reik§mingas Enbrel vartojanciy pacienty kryzmeninio klubo
sanario SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) indekso pageréjimas,
iSmatuotas MRT. Pakoreguotasis vidutinis pokytis, palyginti su tyrimo pradzia, Enbrel grupéje buvo
3,8 (n=95), o placebo grupéje — 0,8 (n = 105) (p < 0,001). 104 savait¢ MRT tyrimu nustatytas
vidutinis jvertinimo pagal SPARCC skale pokytis nuo pradinio rodmens visiems Enbrel gydytiems
tiriamiesiems buvo 4,64 vertinant kryZzmeninj klubo sgnarj (n=153) ir 1,40 vertinant stubura
(n=154).

Vartojant Enbrel, nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités nustatytas statistiSkai reik§mingas daugumos su
sveikata susijusiy gyvenimo kokybeés ir fiziniy funkciniy vertinimy pageréjimas, jskaitant BASFI
(ankilozinio spondilito funkcinis indeksas Bath), bendrajj sveikatos biiklés indeksg EuroQol 5D ir
fizinio komponento indeksg SF-36.

nr-AxSpa pacienty, vartojusiy Enbrel, klinikinis atsakas buvo akivaizdus per pirmajj vizita (po
2 savaiciy) ir i§liko visus 2 gydymo metus. Visg 2 mety gydymo laikotarpj iSliko taip pat su sveikata

susijusios gyvenimo kokybés ir fiziniy funkcijy pageréjimas. Remiantis 2 mety duomenimis naujy
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saugumo problemy nenustatyta. Iki 104 savaités 8 tiriamiesiems pasireiské stuburo rentgenologiniu
tyrimu nustatytas abipusis progresavimas iki 2 laipsnio pagal modifikuota Niujorko radiologinj
laipsniavima, rodantis asin¢ spondiloartropatija.

2-asis tyrimas

Siuo daugiacentriu, atviruoju, 4-osios fazés, 3 periody tyrimu vertintas gydymo Enbrel nutraukimas ir
pakartotinis skyrimas pacientams, sergantiems aktyviu nr-AxSpa, kuriems buvo nustatytas tinkamas
atsakas (neaktyvi liga, apibiidinta kaip mazesné nei 1,3 C reaktyviojo baltymo (CRB) verté pagal
ankilozinio spondilito ligos aktyvumo skal¢ (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAS) po 24 gydymo savaiciy.

1-o0jo periodo metu 209 suauge (18—49 mety amziaus) pacientai, kuriems atrankos vizito metu
nustatytas aktyvus nr-AxSpa, kurie apibiidinti kaip atitinkantys tarptautinés spondiloartrito draugijos
vertinimo (angl. Assessment of SpondyloArthritis Society, ASAS) aSinio spondiloartrito klasifikacijos
kriterijus (bet neatitinkantys modifikuoty Niujorko AS kriterijy), kuriems nustatyta teigiamy MRT
radiniy (aktyvus uzdegimas, stebimas MRT, kuris, labai tikétina, rodo sakroilitg, susijusj su SpA)

ir (arba) kuriy teigiamas djCRB tyrimas (apibudintas kaip didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
[djCRB] verté >3 mg/l) bei kuriems pasireiskia aktyviy simptomy, apibidinty kaip 2,1 arba didesn¢
CRB verté pagal ASDAS, 24 savaites atviruoju biidu gavo 50 mg Enbrel per savaite kartu su stabilia
bazinio NVNU optimaliai toleruojama doze uzdegimui gydyti. Taip pat turéjo biiti nustatytas
nepakankamas pacienty atsakas j du arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. 24-3j3 savaitg

119 (57 %) pacienty nustatyta neaktyvi liga ir pradétas 2-asis periodas — 40 savaiciy trukmes
nevartojimo fazé, kurios metu tiriamieji nustojo vartoti etanercepta, taciau tgsé gydyma baziniu
NVNU. Pirminis veiksmingumo rodmuo buvo patiméjimo pasireiSkimas (apibiidintas kaip 2,1 arba
didesnis eritrocity nusédimo greitis (ENG) pagal ASDAS) per 40 savaiciy po Enbrel vartojimo
nutraukimo. Pacientai, patyr¢ paiméjima, vél gavo gydymag 50 mg Enbrel kas savaite dar 12 savaiciy
(3-iasis periodas).

2-uoju periodu pacienty, patyrusiy >1 patimejima, proporciné dalis padidéjo nuo 22 % (25/112) 4-aja
savaite iki 67 % (77/115) 40-aja savaite. IS viso 75 % (86/115) pacienty bet kuriuo metu per
40 savaiciy Enbrel nevartojimo laikotarpj patyré paiméjima.

Pagrindinis antrinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti laikg iki paiméjimo Enbrel nevartojimo
laikotarpiu ir papildomai palyginti laikg iki paiméjimo su 1-ojo tyrimo pacienty, atitikusiy 2-o0jo
tyrimo nevartojimo fazés pradzios reikalavimus ir tgsusiy gydyma Enbrel, duomenimis.

Laiko iki paiméjimo trukmés mediana nevartojant Enbrel buvo 16 savaiciy (95 % PI: 13—

24 savaités). 1-o0jo tyrimo metu maziau kaip 25 % pacienty, nenutraukusiy gydymo, patyré paiimeéjima
per 40 savaiciy laikotarpj, atitinkantj 2-ojo tyrimo 2-ajj perioda. Laikas iki patiméjimo buvo
statistiSkai reik§mingai trumpesnis tiriamiesiems, nutraukusiems gydyma Enbrel (2-ajame tyrime),
palyginti su tiriamaisiais, kurie nuolat vartojo etanercepta (1-ajame tyrime); p < 0,0001.

I8 87 pacienty, prad¢jusiy 3-iojo periodo gydyma ir vél kas savaite vartojusiy 50 mg Enbrel
12 savaiciy, 62 % (54/87) vél nustatyta neaktyvi liga, o 50 % i$ jy ji nustatyta per 5 savaites (95 % PI:
4-8 savaites).

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti Enbrel pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems gydymas
,,buvo nes¢kmingas* yra tie ligoniai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo btdy poveikis
buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA maZesnis uz gera|
arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laika, kad buity galima
jvertinti atsakg bent j vieng i$ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo budy.

Enbrel veiksmingumas su Kkitais sisteminio gydymo biidais pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai lyginant
Enbrel ir kitg sisteminio gydymo biida, netirtas. Vietoj to gydymo Enbrel saugumas ir veiksmingumas
tirtas keturiuose randomizuotuose, dvigubai akluose ir placebu kontroliuojamuose tyrimuose.
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Svarbiausias veiksmingumo rodmuo visy keturiy tyrimy metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje
grupéje, kuriems 12-tg preparato vartojimo savait¢ PPSI buvo 75 (t. y., ne maZesnis kaip 75 %
pageréjimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, lyginant su pradzioje buvusia biikle).

Pirmame tyrime, kuris buvo antros fazés tyrimas, dalyvavo > 18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet
stabili ploksteliné psoriazé buvo apémusi > 10 % kiino pavirsiaus. I§ Simto dvylikos (112) pacienty
atsitiktiniu biidu parinkti asmenys 24 savaites du kartus per savaite vartojo po 25 mg Enbrel dozg
(n = 57) arba placeba (n = 55).

Antrame tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir pirmame tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu
buvo maziausiai 10. Enbrel Siems pacientams skirtas 6 ménesius i$ eilés po 25 mg vieng kartg per
savaite, 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savaiciy pacientai vartojo placeba arba vieng i§ trijy auks$¢iau minéty Enbrel doziy. Po

12 savaiciy placeba vartoje pacientai aklu biidu pradéti gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite).
Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgsé¢ pradzioje paskirto vaistinio preparato vartojima iki

24 savaiciy.

Treciame tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir antrame
tyrime. Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg Enbrel doze arba placeba du kartus per
savaite 12 savaiCiy, o po to atviru biidu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg Enbrel du kartus
per savaitg.

Ketvirtame tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panasius jtraukimo kriterijus kaip ir
antrame ir tre¢iame tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg Enbrel arba placebo doze karta
per savait¢ 12 savaiciy, po to atviru biidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg Enbrel doze
kartg per savaite.

Pirmame tyrime Zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skaiciui (30 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginus su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). DvideSimt ketvirtg savaite
Enbrel vartojusiy grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginus su 5 % vartojusiy placeba.
Svarbiausi antro, trecio ir ketvirto tyrimy duomenys pateikti Zemiau.
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Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

2 tyrimas 3 tyrimas 4 tyrimas
--------------- Enbrel------------- Enbrel -------Enbrel---
50mg 50mg
25 mg 50 mg karta  karta
25 mg 50 mg du kartus  du kartus per per
Place- du kartus du kartus per | Place per per Place- | savait savait
bas per savaite savaite -bas savaite savaite bas ¢ ¢
= n n n= n= = | n=196 n=196 |n=46 | n=96 n=90
166 =16 =16 164 164 193 12 sav. 12 sav. 12 12 24
12sav. | 2 2 12 24 12 sav. sav. sav.?
Atsakas 12 24 sav. sav.? | sav.
(%) sav. sav.?
PPSI 50 14 58% 70 74% 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PPSI 75 4 34*% 44 49% 59 3 34%* 49% 2 38%* 71
SBDV®,
aiSkus
arba
beveik
ai§kus 5 34* 39 49%* 55 4 39* 57* 4 39% 64

*p < 0,0001 palyginus su placebu

a. Antrame ir ketvirtame tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savait¢ neatliktas, nes
pradzioje placebg vartojusios grupés pacientai 13—24 savaite vartojo 25 mg Enbrel du kartus per
savaite arba 50 mg Enbrel kartg per savaite.

b. Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. Aiskis arba beveik aiSkiis apibréziami kaip 0 arba 1
skal¢je nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems Enbrel, palyginus su placeba vartojusiais
pasireiske reikSmingas pageré¢jimas per pirmajj vizita (2 savaités) ir iSliko 24 gydymo savaites.

Antrame tyrime buvo gydymo nutraukimo periodas: ligoniai, kuriy PPSI dvidesimt ketvirtg savaite
buvo ne maZzesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireik$ atoveiksmio reakcija (PPSI >150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins
(pageréjimo sumaz€jimas maziausiai per pusg, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savaitg). Nutraukus
preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniskai per 3 ménesius. Ligos
atoveiksminio patiméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo veiksmingas gydymo pradzioje,
gydymo pakartojimas yra naudingas.

Treciame tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos biidu pradzioje vartojo 50 mg
du kartus per savaite doze ir kuriems dvyliktg savaite dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 isliko ir 36 savait¢. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du kartus per
savaitg, PPSI 75 ir toliau ger¢jo tarp 12-36 savaites.

Ketvirtame tyrime zZymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skai¢iui (38 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). 50 mg doz¢ vieng karta
per savaitg viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grupéje veiksmingumas toliau didéjo ir dvideSimt
ketvirtg savaite 71 % pacienty buvo PPSI 75.

Igalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviry tyrimy, kuriuose Enbrel buvo vartojamas be pertraukos,
metu klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo panasus j trumpesnés trukmeés tyrimy.

Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparodé jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutritkstamg). Todél su pertraukomis
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arba nenutrikstamo gydymo variantg gydytojas turi parinkti savo nuoZiiira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries Enbrel

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antikiiny prie§ etanecerpta. Visi Sie antikiinai
nebuvo neutralizuojantys ir bendrai buvo laikino pobiidzio. Koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir
klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy metu tiriamiesiems, iki 12 ménesiy vartojusiems patvirtintas etanercepto dozes,
bendras antikiiny prie§ etanerceptg susidarymas sieké apie 6 % reumatoidiniu artritu, 7,5 % psoriaziniu
artritu, 2 % ankiloziniu spondilitu, 7 % psoriaze, 9,7 % vaiky ir paaugliy psoriaze ir 4.8% idiopatiniu
jaunatviniu (juveniliniu) artritu sergantiems tiriamiesiems.

Numatoma, kad ilgalaikiuose (iki 3,5 mety trukmés) tyrimuose tiriamyjy, kuriy organizme susidarys
antikiiny pries etanercepta, dalis laikui bégant didés. Vis délto dél trumpalaikio pobiidzio kiekvieno
vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis paprastai sudaré maziau kaip 7 % reumatoidiniu artritu ir
psoriaze sergantiems tiriamiesiems.

Ilgalaikio psoriazes tyrimo metu, pacientams 96 savaites vartojant 50 mg du kartus per savaite,
kiekvieno vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis buvo mazdaug 9 %.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, kuriems diagnozuotas jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Enbrel saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimu, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
sergantys poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu (poliartritu, oligoartritu,
sisteminé pradzia), kurio pradzia buvo jvairi. | tyrimg buvo priimti nuo 4 iki 17 mety pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, kuriems pasireiské atsparumas gydymui metotreksatu arba pacientai tokio gydymo
netoleravo. Pacientai vartojo pastovig vieno nesteroidinio vaistinio preparato nuo uzdegimo dozg ir
(arba) prednizolong (< 0,2 mg/kg kiino svorio per parg arba ne daugiau kaip 10 mg). Pirmoje tyrimo
dalyje visiems pacientams du kartus per savaite buvo leidziama po 0,4 mg/kg (didZiausia vienkartine
25 mg doz¢) Enbrel po oda. Antrojoje tyrimo dalyje 90-tg tyrimo parg pacientai, kuriems pasireiske
klinikinis atsakas, atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti j grupes ir toliau 4 ménesius vartojo Enbrel ar
placebg ir buvo vertinamas ligos paiim¢jimas. Atsakas buvo jvertintas pagal jaunatvinio reumatoidinio
artrito ACR Pedi 30, pagal kurj maziausiai trys i§ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy turi
pageréti > 30 %, o pablogéti > 30 % gali ne daugiau kaip vienas i§ $eSiy nustatyty pagrindiniy JRA
kriterijy, jskaitant, aktyvaus uzdegimo apimty sgnariy skai¢iy, judesiy ribotumg, gydytojo ir
ligonio/tévy atlikta bendros biiklés jvertinima, funkcinj jvertinimg ir eritrocity nusédimo greitj (ENG).
Buvo laikoma, kad liga patiméja, kai > 30 % pablogéja trys i§ Sesiy ir > 30 % pageréja ne daugiau kaip
vienas i$ Sesiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy ir paliméja maZziausiai dviejy sgnariy aktyvus
uzdegimas.

Pirmoje tyrimo dalyje klinikinis atsakas pasireiské 51 i§ 69 pacienty (74 %) ir jie peré€jo j antrgja
tyrimo dalj. Antroje tyrimo dalyje ligos paimejimas pasireiSke 6 i$ 25 Enbrel vartojusiy pacienty

(24 %), palyginti su 20 1§ 26 (77 %), vartojusiy placeba (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies
pradzios iki paiméjimo mediana buvo > 116 pary pacientams, kurie vartojo Enbrel, ir 28 paros
pacientams, kurie vartojo placebg. Keliy pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas 90-tg parg ir
kurie peréje i antrajj tyrimo dalj toliau vartojo Enbrel, biiklé nuo 3-io iki 7-to ménesio ir toliau ger¢jo,
o pacienty, kurie vartojo placeba, buklé negeréjo.

Atviru biidu atlikto tgstinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anksc¢iau nurodyto tyrimo vaiky
populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo Enbrel iki 10 mety. Sunkiy

nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.

Ilgalaikis monoterapijos Enbrel (n = 103), gydymo Enbrel kartu su metotreksatu (n = 294) arba
monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmés registro
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duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas jaunatvinis
(juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés ligos buvo
dazniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu (3,8 %,
palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.

Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas iSplites oligoartritas (I10) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki
11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu
susijes artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas
(nuo 12 iki 17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg Enbrel doze (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg),
vartojama vieng kartg per savait¢ 12 savaiCiy. Atsizvelgiant j kiekvieno JIA pogrupio duomenis,
dauguma pacienty atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant | antrines vertinamasias baigtis,
pavyzdziui, pagal skaudamy sanariy skai¢iy ir bendrajj biiklés jvertinima pagal gydytoja, jy buklé
pageréjo. Saugumo duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

I8 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame tgstiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, i§ viso iki 10 mety. Testinio tyrimo pabaigoje tyrimg iki galo buvo uzbaige 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo Enbrel, 7 (6 %) buvo nutrauke gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo v¢l pradéje vartoti Enbrel po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45

(41 %) buvo nutrauke Enbrel vartojimg (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam laikui
pasitrauké i§ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés biiklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamasias baigtis per visg stebéjimo laikotarpj. Aktyviai Enbrel
vartojantiems pacientams tgstinio tyrimo metu vieng kartg, remiantis tyréjo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo biti pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis.
Nutraukimo laikotarpis buvo pradétas 30-Ciai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré
patimejimg (apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 %
pageréjimas ne daugiau kaip 1 i$ likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyvis sgnariai); laiko
nuo Enbrel vartojimo nutraukimo iki patiiméjimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio
preparato skyrimas buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo
mediana buvo 274 paros. Dél nedidelio duomeny registravimo tasky skaiciaus Siuos rezultatus reikia
interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais biity jvertintas ilgalaikio gydymo Enbrel poveikis pacientams, kurie nereaguoja i
gydyma per 3 ménesius pradéjus gydyma Enbrel, su pacientais, kurie serga jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais bty jvertintas rekomenduojamos Enbrel
dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams, sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Enbrel veiksmingumas buvo jvertintas atlickant randomizuota, dvigubai aklg, placebu kontroliuojama
tyrima, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze serganciy 4—17
mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static Physicians' Global
Assessment, PGA) balas >3, kuris apima >10% kiino pavirsiaus plotg bei Psoriazés ploto ir sunkumo
indeksa PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) >12). Dalyvauti tyrime buvo atrinkti
pacientai, kuriems anksciau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio preparatais
arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.

Pacientai 12 savaiciy kartg per savait¢ vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel arba placebo. 12 savaite

didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy budu buvo skirta vartoti
Enbrel (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti placeba.
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Vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Enbrel
0,8 mg/kg karta per
savaite Placebas
(N =106) (N =105
PPSI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PPSI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ,néra“ ar ,,minimalus‘, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Santrumpa: sPGA — statinis Gydytojo bendras jvertinimas
a. p<0,0001, palyginti su placebu

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savaitg
vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo
panasSus ] atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkty vartoti
placeba, patyré ligos atkrytj (PASI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinktais vartoti Enbrel. Tesiant gydyma, atsakas i§liko iki 48 savaiciy.

Vieng karta per savait¢ vartojamos Enbrel 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné zvyneling,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké Enbrel vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savaiciy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Absorbcija

Etanerceptas, suleistas po oda, rezorbuojasi létai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartines
injekcijos pasiekia maksimaliag mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato leidZiant du kartus per savaite pusiausvyriné koncentracija mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozés. Sveikiems savanoriams suleidus po oda vienkarting 25 mg Enbrel
dozg¢ didZiausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 + 0,66 ug/ml, o plotas po kreive —

235+ 96,6 pg-h/ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganéiy pacienty serume pusiausvyros apykaitos sglygomis
vartojant 50 mg Enbrel doze¢ vieng kartg per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg Enbrel doze du kartus
per savait¢ (n = 16), buvo atitinkamai Cyax — 2,4 mg/l, palyginti su 2,6 mg/l, Cpin — 1,2 mg/l, palyginti
su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mgeval./l, palyginti su 316 mgeval./l. Atviru budu atliktas
vienkartinés dozés dviejy gydymo biidy kryzminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai,
parodé, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska dviem
vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Anklioziniu spondilitu serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto pusiausvyros apykaitos 4UC, vartojant 50 mg Enbrel doze vieng kartg per
savaite (n = 154) ir 25 mg dozg du kartus per savaite (n = 148), buvo atitinkamai 466 pgeval./ml ir
474 ngeval./ml.
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Pasiskirstymas

Etanercepto koncentracijos kitimg laike galima aprasyti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo tiiris yra 7,6 1, o pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 1.

Eliminacija

Etanerceptas i§ organizmo pasSalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Ligoniy, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 1/val. ir yra Siek tiek mazesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 1/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, Enbrel farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobudis

Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo visoje
dozavimo kitimo srityje nepastebéta.

Specialiy grupiu pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyvaus zymétojo etanercepto, radioaktyvi medziaga
buvo eliminuojama su §lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis
inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos sutrikimo
keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis kepeny funkcijos
nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyvo amziaus jtaka buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokinetinj etanercepto koncentracijos
kraujo serume tyrimg. 65-87 mety ligoniy klirensas ir pasiskirstymo tiiris buvo panasus kaip ir
jaunesniy nei 65 mety.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu poliartritu

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4-17 mety ligoniams tyrimo metu
du kartus per savaite tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio Enbrel doz¢.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi i ta, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu
sergancius suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai
buvo koreguotas pagal svori), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant
dozavima nustatyta, kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kraujo serume bus
panasi ] tg, kuri biina ir suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus
pastebimai mazesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) karta per savaitg
iki 48 savaiciy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutine
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 mcg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés
koncentracijos ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios j tas, kurios buvo nustatytos
jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du kartus per
savaite, iki maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas,
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kurios buvo nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg
etanercepto du kartus per savaite.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy Enbrel tyrimy metu nenustatytas toksinis dozg¢ ribojantis poveikis ar toksiskumas
veikiamam organui. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad Enbrel
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Kancerogeniskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei
postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su Enbrel neatlikta dél grauziky organizme susidaran¢iy
neutralizuojanéiy antikiiny.

Peléms ir ziurkéms suleidus vienkarting 2000 mg/kg doz¢ po oda ar vienkarting 1000 mg/kg doze |
veng, Enbrel nesukelia Zymaus toksisSkumo ar gyviiny gaisto. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar 26
savaites i§ eilés du kartus per savaite leidziamas po oda 15 mg/kg Enbrel nesukélé toksinio dozg
ribojancio poveikio ar toksiSkumo organui-taikiniui. Suleidus tokia doz¢, AUC apibréziancios
vaistinio preparato koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios
nustatytos zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg 25 mg dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Sacharoze

Natrio chloridas

L-arginino hidrochloridas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

Dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l §io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Enbrel galima laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po
kurio jis neturéty buti laikomas Saldytuve dar kartg. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo i§imtg nesuvartota
Enbrel reikia sunaikinti.

Uzpildytus Svirkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad biity apsaugoti nuo Sviesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Skaidraus stiklo (I tipo) Svirkstas su nertidijancio plieno adata (ji uzmauta guminiu dangteliu) ir
plastmasiniu stimokliu. Dézuté, kurioje yra 4, 8, 12 arba 24 uzpildyti Enbrel $virkstai ir 4, 8, 12 arba
24 alkoholiu suvilgyti tamponai. Adatos dangtelyje yra sausos natiiralios gumos (latekso) (zr. 4.4
skyriy). Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Skaidraus stiklo (I tipo) §virkstas su neriidijancio plieno adata (ji uzmauta guminiu dangteliu) ir
plastmasiniu stimokliu. Dézuté, kurioje yra 2, 4 arba 12 uzpildyty Enbrel $virksty ir 2, 4 arba
12 alkoholiu suvilgyty tampony. Adatos dangtelyje yra sausos natiiralios gumos (latekso) (Zr.
4.4 skyriy). Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir ruoSimo instrukcija

Pries injekcija 18 Saldytuvo iSimta vienkartinj uzpildytg Enbrel Svirksta reikia palaikyti (mazdaug 15—
30 min.), kad tapty kambario temperatiiros. Svirkstui $ylant adatos dangtelio numauti negalima.
Tirpalas turi baiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas,
jame gali biti Siek tieck mazy permatomy ar balty baltymo daleliy.

ISsamia vartojimo instrukcijg Zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos®.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkSte

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

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

EU/1/99/126/016

EU/1/99/126/017

EU/1/99/126/018

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2000 m. vasario 3 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. lapkric¢io 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$tiklyje

Viename uzpildytame Svirkstiklyje yra 25 mg etanercepto.

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$tiklyje

Viename uzpildytame Svirkstiklyje yra 50 mg etanercepto.
Etanerceptas yra Zmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos biidu kininiy Ziurkénuky pateliy kiausidziy (KZK)

zinduoliy ekspresingje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas, arba blyskiai rudas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Enbrel kartu su metotreksatu vartojamas suaugusiy Zzmoniy vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam
reumatoidiniam artritui gydyti, kai ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato, jskaitant
metotreksata (iSskyrus atvejus, kai jj vartoti draudziama), buvo nepakankamai veiksmingi.

Galima taikyti Enbrel monoterapija tuo atveju, kai ligonis metotreksato netoleruoja arba toliau vartoti
metotreksato negalima.

Enbrel taip pat galima gydyti suaugusius ligonius, sergancius sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu
reumatoidiniu artritu, kurie anksc¢iau metotreksato nevartojo.

Rentgenologinio tyrimo duomenimis, vienas arba kartu su metotreksatu vartojamas Enbrel mazina
sanariy ligy progresavimo greitj; taip pat preparatas gerina fizing funkcija.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitusio oligoartrito gydymas
vaikams nuo 2 mety ir paaugliams, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra
jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.
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Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydymga yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.

Psoriazinis artritas

Suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu artritu, kai pries tai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato poveikis buvo nepakankamas. Psoriaziniu artritu sergantiems
pacientams Enbrel pagerina fizing funkcija; rentgenologinio tyrimo duomenimis, Sios ligos simetrinio
poliartrito potipiais sergantiems pacientams vaistinis preparatas mazina sgnariy ligy progresavimo
greitj.

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas (AS)
Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu ir kuriems gydymo
jprastiniais preparatais poveikis buvo nepakankamas.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, kuriems
pasireiSkia objektyviy uzdegimo pozymiy, pavyzdziui, C-reaktyvaus baltymo (CRB) ir (arba)
magnetinio rezonanso tyrimu (MRT) nustatomas poZymiy sustipréjimas, ir kuriy atsakas | gydyma
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) nepakankamas.

Ploksteliné psoriazé

Suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais, jskaitant ciklosporing, metotreksatg arba psoraleng ir
A spektro ultravioletinius spindulius (PUVA) (zr. 5.1 skyriy), buvo nesékmingas arba Siuos preparatus
vartoti draudZiama, arba pacientas jy netoleruoja.

Vaiky ir paaugliy plokS$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems Iétine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nes¢kmingas arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enbrel skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — reumatoidinio, jaunatvinio
ir psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy,
plokstelinés psoriazeés arba vaiky ir paaugliy plokstelinés arba psoriazés specialistas, turintis patirties
diagnozuojant ir gydant $ias ligas. Enbrel gydomiems pacientams reikia iSduoti paciento kortele.

Tiekiami 25 mg ir 50 mg stiprumo Enbrel uzpildyti Svirkstikliai. Taip pat tiekiamas 10 mg, 25 mg ir
50 mg stiprumo Enbrel.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama 25 mg Enbrel doze leisti du kartus per savaite. Jrodyta, kad alternatyvus vartojimo
budas — 50 mg Enbrel viena kartg per savaite — taip pat yra saugus ir veiksmingas (zr. 5.1 skyriy).
Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Rekomenduojama dozé yra 25 mg Enbrel du kartus per savaite arba 50 mg Enbrel vieng kartg per
savaite.
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Visoms auk$c¢iau nurodytoms indikacijoms prieinami duomenys rodo, kad paprastai klinikinis atsakas
pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy. Jeigu Siuo laikotarpiu pacientui nepasireiske atsakas j gydyma,
gydymo tgsima biitina kruopsciai apsvarstytas.

Ploksteliné psoriazé

Rekomenduojama vartoti 25 mg Enbrel doze du kartus per savaitg arba 50 mg doz¢ vieng karta per
savaite. Iki 12 savai¢iy galima vartoti 50 mg du kartus per savaite dozg, véliau, jeigu biitina — 25 mg
du kartus per savaite arba 50 mg doz¢ vieng kartg per savait¢. Enbrel reikia vartoti iki 24 savaiciy, kol
pasireiskia remisija. Kai kuriems suaugusiems pacientams gali buiti taikomas nenutriikstamas gydymas
ilgiau kaip 24 savaites (zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems po 12 savaiciy poveikis nepasireiskia,
tolimesnj preparato vartojimg reikia nutraukti. Jeigu pakartotinai skiriamas Enbrel, reikia laikytis
auksciau nurodytos gydymo trukmés. Vartoti 25 mg doze du kartus per savaitg arba 50 mg dozg vieng
kartg per savaite.

Ypatingos pacienty grupés

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nereikia.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nebiitina. Dozavimas ir vartojimas toks pat kaip 18-64 mety pacientams.

Vaiky populiacija

Enbrel dozé vaikams ir paaugliams nustatoma pagal kiino svorj. Pacientams, sveriantiems maziau kaip
62,5 kg, reikia tiksliai nustatyti doz¢ pagal mg/kg, naudojant miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui ar
miltelius injekciniam tirpalui (Zr. toliau pateiktas dozes konkrecioms indikacijoms). Pacientams,
sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima dozuoti preparatg naudojant fiksuota doze uzpildyta
Svirksta arba uzpildytg Svirkstikl;.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama dozé yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po
oda du kartus per savait¢ kas 3-4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), kuriag
reikia vartoti viena kartg per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma apsvarsc¢ius
reikia nutraukti.

10 mg stiprumo flakonas gali biiti tinkamesnis vartojimui vaiky, kurie serga JIA ir sveriantiems
maziau kaip 25 kg.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i$
pacienty registro rodo, kad kiekvieng savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg doze, saugumo savybés
2-3 mety vaikams yra panasios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (zr. 5.1 skyriy).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy ploksteliné psoriazé (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) karta per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savai¢iy atsako j gydyma nepastebima, gydyma
bitina nutraukti.

Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Enbrel, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél

gydymo trukmés. Reikia skirti karta per savaite vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje dozeje).
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Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Enbrel leidziamas po oda(zr. 6.6 skyriy).

I$samig vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos®. I§samios
instrukcijos apie nety¢inj dozavimg ar vartojimo daznumo variacijas, jskaitant praleistas dozes,
pateiktos pakuotes lapelio 3 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sepsis ar sepsio grésmé.

Enbrel nereikéty pradéti vartoti, jei sergama aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy létinémis ar
lokaliomis.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento dokumentuose reikia aiskiai
uzrasyti (arba nurodyti) paskirto vaistinio preparato sugalvota pavadinimg ir serijos numer;j.

Infekcinés ligos

Pries gydyma Enbrel, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant j tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (nuo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioz¢ ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukelé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypac grybeliniy ir kity oportunistiniy infekcijy, nepavyko atpaZinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsima ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti j paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Ligoniy, kuriems vartojant Enbrel vystosi nauja infekciné liga, bukle reikia atidZiai stebéti. Enbrel
vartojimg reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekciné liga. Enbrel saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo buti atsargus, jeigu Enbrel skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar Iétinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali saglygoti infekciniy
ligy atsiradima, pavyzdziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanciu gydymui cukriniu diabetu.

Tuberkuliozé

Enbrel gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring tuberkulioze
ir ne plauciy tuberkuliozg.

Pries pradedant gydyma Enbrel, reikia jvertinti, ar kiekvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samig ligos istorija su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su serganciuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus,
t. y., tuberkulino odos testg ir kriitinés Igstos rentgeno tyrimg (gali buti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jraSyti j paciento kortele. Vaistus skiriantys
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asmenys turi atsizvelgti j tai, kad turberkulino odos testo rezultatai gali buti klaidingai neigiami, ypac
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjgs.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, gydymo Enbrel pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latentin¢) tuberkulioz¢, latentinés tuberkuliozés gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozés pries
pradedant skirti Enbrel ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Enbrel naudos ir rizikos santykj.

Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Enbrel metu pastebeje tuberkuliozei bidingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, i§sekimg ir (arba) svorio kritimg, nedidelj

kar§¢iavimg), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kurie anksc¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant Enbrel. Tai apima
praneS$imus apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kuriy HB¢ antikiiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Enbrel pacientus reikia iStirti
del HBV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami, rekomenduojama
pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie anks¢iau buvo
infekuoti HBV, Enbrel reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar $iems pacientams juos gydant ir kelias
savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie HBV
infekuoty pacienty gydyma prie§virusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su TNF
antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems i$sivysto HBV infekcija, turi biiti nutrauktas
Enbrel vartojimas ir skirtas efektyvus prieSvirusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Enbrel vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anksCiau
sirgusiems hepatitu C, Enbrel reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su anakinra

Enbrel ir anakinros vartojimas, palyginus su vien Enbrel vartojimu, susij¢s su sunkiy infekciniy ligy ir
neutropenijos pavojumi. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél vartoti kartu Enbrel ir
anakinrg nerekomenduojama (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesn¢ §io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.5
skyriy).

Alerginés reakcijos

Daznai praneSama apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant Enbrel. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Enbrel vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
atitinkamg gydymg.

Uzpildyto Svirkstiklio adatos dangtelio sudétyje yra latekso (sausos natiiralios gumos), galincio sukelti

padidéjusio jautrumo reakcijas ruoSiantiems preparatg asmenims arba vartojantiems Enbrel
pacientams, kurie yra (arba gali biiti) jautrts lateksui.
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Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant Enbrel, gali bloginti organizmo apsaugg nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja lIgstelinj imuninj atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 Enbrel vartoj¢ suauge pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy lasteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasid¢jo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito poZymiy ir simptomy, kurie praéjo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Enbrel vartojimg reikia
laikinai nutraukti ir galbiit skirti profilaktinj gydyma imunoglobulinu prie§ Varicella Zoster.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (iSskyrus odos vézj)
Vaistui esant rinkoje, nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant kraties ir plauciy karcinoma bei
limfoma) atvejai (zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais, dazniau
susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés ligoniais. Vis délto toks sutrikimas atsirado retai, o
placebo vartoje pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti ligoniai. Preparatui esant
rinkoje, TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. Ilgai trunkanciu labai
aktyviu uzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja limfomos ir
leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma
TNF antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anksc¢iau nustatyta piktybiné liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydyma pacientams, kuriems atsirado piktybiné liga.

Preparatui esant rinkoje, nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams, paaugliams ir
jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas < 18 mety
amziaus), jskaitant Enbrel. Mazdaug pusé i$ Siy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo jvairios
piktybinés ligos, jskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija. Negalima
paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant Enbrel, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir nemelanominio
odos vezio (NMOV) atvejy. Preparatui esant rinkoje, Enbrel gydytiems pacientams labai nedaznai
nustatyta Merkelio lasteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypa¢ kuriems yra odos vézio
rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus, Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyta
daugiau NMOYV atvejy nei kontrolinj preparata vartojusioje grupéje, ypac psoriaze sergantiems
pacientams.

Vakcinacija

Gyvosios vakcinos neskirti gydymo Enbrel metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
gyva vakcina pacientams, vartojantiems Enbrel. Dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo atsitiktiniy
im¢iy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams 4 savait¢ buvo suleista
polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu
sirgusiy bei Enbrel vartojusiy pacienty pasireiské veiksmingas B lgsteliy imuninis atsakas |
pneumokoking polisachariding vakcing, bet apskritai titrai buvo vidutiniskai mazesni, o keliems
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pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais Enbrel. Klinikiné $io poveikio reikSme
nezinoma.

Antikiiny susidarymas

Vartojant Enbrel gali susidaryti autoimuniniy antikiiny (Zr. 4.8 skyriy).

Hematologiniai sutrikimai

Pranesta, kad retai ligoniams, vartojantiems Enbrel, gali buti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia biiti atsargiems, jei biitina skirti Enbrel ligoniui, kuriam
yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Enbrel vartojimo
laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodanciy kraujo diskrazija ar infekcija (pvz., nuolatinis
kar§¢iavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas), biitina nedelsiant kreiptis j
gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti iSsamy kraujo tyrima; jei nustatoma kraujo
diskrazija, Enbrel vartojimg reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Enbrel, retai pasireiské demielinizuojantys CNS sutrikimai (Zr.
4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain-Barre
sindroma, léting uzdegiming demielinizuojancig polineuropatijg, demielinizuojancia polineuropatijg ir
daugiazidining motoring neuropatija) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas Enbrel
poveikis pacientams, sergantiems iSsétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i§sétinés sklerozeés aktyvumas, vartojant Siuos vaistinius preparatus, did¢ja. Jei Zinoma ar
itariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padid¢je¢s pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Enbrel vartojimg atidziai jvertinti rizika ir galima nauda, jskaitant neurologinés biiklés
jvertinima.

Vartojimas su kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais
nustatyta, kad Enbrel, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukélé jokio nenumatyto poveikio
saugumui. Enbrel derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta kiekvieno atskiro
vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis $io derinio sauguma jvertinantis tyrimas.
Ilgalaikio Enbrel vartojimo kartu su kitais ligg modifikuojanciais vaistais nuo reumato saugumas
netirtas.

Enbrel vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze sergantiems
pacientams netirtas.

Inksty ir kepeny nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozées keisti nereikia; §iy pacienty gydymo klinikiné patirtis yra maza.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Enbrel pacientams, sergantiems staziniu $irdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta praneSimy, kad ligoniams, vartojantiems Enbrel (pazymint arba
ne ir kitus nustatytus liga skatinan¢ius veiksnius), SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy apie retus
(< 0,1 %) issivys¢iusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems ankséiau Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amziaus.
Du dideli klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo Enbrel, buvo nutraukti
pirma laiko dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais
duomenimis, vieno i§ jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant Enbrel stazinis $irdies
nepakankamumas gali turéti tendencijg blogéti.
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Alkoholinis hepatitas

2 fazés randomizuoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams vartojant
Enbrel arba placeba vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti, Enbrel nebuvo
veiksmingas, o Enbrel gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo reikSmingai didesnis. Todél
nereikéty Enbrel skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai turi atsargiai skirti Enbrel
pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamidg ar
metotreksatg bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai Enbrel vartoj¢ suauge pacientai (gydymo
trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad Enbrel veiksmingas gydant Vegenerio
granulomatozg. [vairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo pacientai, gydyti
Enbrel negu placebu. Enbrel Vegenerio granulomatozés gydyti nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistus nuo diabeto, pradéjus vartoti Enbrel, nustatyta hipoglikemijos
atvejy; dél to kai kuriems i$ $iy pacienty reikéjo sumazinti vaisty nuo diabeto vartojima.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp Enbrel
vartojanciy 65 mety amziaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiskiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia biiti atsargiems ir ypatinga démes;j skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad pries pradedant gydyma Enbrel, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

imanoma, buty atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojancias imunizacijos rekomendacijas (zr.
Vakcinacija, virSuje).

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Pacientus, kuriems
kontroliuojamas natrio kiekis maiste, galima informuoti, kad Siame vaistiniame preparate esantis
natrio kiekis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems kartu Enbrel ir anakinra, sunkios infekcinés ligos pasireiske
dazniau, nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel ar vien anakinrg (ankstesni duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu suauge pacientai vartojo
metotreksatg kaip foninj vaistinj preparata, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi Enbrel ir anakinra,
sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo gydomi vien
Enbrel (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu Enbrel ir anakinra bity didesné
klinikiné nauda, todél toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.
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Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abataceptg ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.4
skyriy).

Vartojimas kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino doze,
papildomai skirta Enbrel. Pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity skai¢ius
sumazéjo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik Enbrel arba sulfasalazing. Klinikiné Sios
sgveikos reikSmé nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparata kartu su
sulfalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, Enbrel nesgveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (iSskyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausmg malSinanciais vaistais ar
metotreksatu. Apie vakcinacijg — zr. 4.4 skyriy.

Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
sgveikos tarp vaisty nepastebéta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybe¢ gydymo
Enbrel metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su ziurkémiis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai, jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims tirtas
dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis atlickant
vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus néStumus, kuriy pirmuoju trimestru
buvo ekspozicija etanerceptu su néStumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu (n = 370) ar kitais
TNF antagonistais (n = 164) nebuvo (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI: 1,0-5,5). Didziyjy
sklaidos trikumy rasys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus skalidos trikumus;
ypatingo anomalijy pobtidzio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas savaiminio
persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy daznio pokyciy.
Kitame steb¢jimo daugelyje Saliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy néStumo baigciy
rizika per pirmasias 90 néStumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy vaisty (n = 3497)
vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didziyjy sklaidos triikumy rizikos (patikslinta
atsizvelgiant j Salj, motinos ligas, pariteta, motinos amziy ir rikyma ankstyvuoju néstumo laikotarpiu
,pakoreguotas Sansy santykis [SS] =1,22; 95 % PI: 0.79-1.90; patikslintas SS =10.96, 95% PI: 0,58—
1,60). Sis tyrimas taip pat parodé, kad kiidikiams per pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos
nésStumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi smulkiy sklaidos trikumy prieslaikinio gimimo,
negyvagimystés arba infekcijos rizika. Enbrel néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai
bitina.

Etanerceptas jveikia placentos barjera ir, jei motina néStumo metu buvo gydyta Enbrel, jo aptinkama
kudikio serume. Nors klinikinis §iy duomeny poveikis nezinomas, ta¢iau kiidikiams gali biiti padidéjes
infekcijos pavojus. Kudikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai nerekomenduojama 16 savaiciy
po motinos suvartotos paskutinés Enbrel dozés.
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Zindymas
Zindangioms Ziurkéms vaistinio preparato suleidus po oda, etanercepto i$siskyré j Ziurkiy piena. Be to,
etanercepto aptikta ziurkiukiy serume. IS ribotos informacijos, paskelbtos literatiiroje, matyti, kad |

motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant | zindymo naudg kadikiui ir gydymo naudg motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis zindomam kuidikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virskinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveikj zindomam kiaidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakciny (pvz., BCG) skyrimas zindomam kudikiui, kai motina vartoja etanercepts, gali

biiti svarstomas praéjus 16 savaiciy po zindymo nutraukimo (arba anksc¢iau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad jg biity galima nustatyti).

Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiSkuma bei etanercepto poveiki
vaisingumui ir bendrajai reprodukcinei elgsenai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Enbrel gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdirimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, Slapimo ptslés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantikiiny atsiradimas, niezulys ir
kar§c¢iavimas.

Be to, vartojant Enbrel, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdziui, Enbrel, veikia imuning sistemg ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparuma
infekcijoms ir véziui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i§ 100 pacienty, gydyty
Enbrel. Buvo ir prane$imy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei sepsj. Be to,
vartojant Enbrel, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant kriities, plau¢iy, odos ir
limfmazgiy (limfoma) vézj.

Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
pranesimy apie pancitopenijg ir labai rety pranes$imy apie aplazing anemija. Vartojant Enbrel, retais ir
labai retais atvejais pasireiské atitinkamai centrinés ir periferinés demielinizacijos reikiniai. Gauta
rety praneSimy apie raudongja vilklige, su raudonaja vilklige susijusias biikles ir vaskulita.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

vaistinio preparato pasirodymo rinkoje.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiSkimo daznj (pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skaiciy): labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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Organy Labai DazZnas NedazZnas Retas Labai retas | DaZnis
sistemy klasé dazZnas nuo > 1/100 > nuo 1/1 000 iki nuo > 1§ 10 000 iki | <1/10 000 neZinomas
>1/10 iki < 1/10 <1/100 <1/1 000 (negali buti
apskaiciuot
as pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir Infekcija Sunkios infekcijos Tuberkuliozé, Hepatito B
infestacijos (jskaitant (jskaitant plauciy oportunistiné paimgjimas,
virSutiniy uzdegima, celiulita, infekcija (jskaitant listeriozé
kvépavimo bakterinj artritg, sepsj | invazines grybeliy,
taky ir paraziting pirmuoniy, bakterijy
infekcija, infekcija)* sukeliamas
bronchita, infekcijas, atipines
cistita, odos mikobakterijy
infekcija)* sukeliamas
infekcijas, virusines
infekcijas ir
legioneliy sukeltas
infekcijas)*
Gerybiniai, Nemelanominis odos | Piktybiné melanoma Merkel
piktybiniai ir vézys* (zr. 4.4 (zr. 4.4 skyriy), lasteliy
nepatikslinti skyriy) limfoma, leukemija karcinoma
navikai (tarp jy (zr.
cistos ir polipai) 4.4 skyriy),
Kaposi
sarkoma
Kraujo ir Trombocitopenija, Pancitopenija* Aplastiné Hematofagi
limfinés anemija, leukopenija, anemija* né
sistemos neutropenija histiocitozé
sutrikimai (makrofagy
aktyvacijos
sindromas)*
Imuninés Alerginés Vaskulitas (jskaitant Sunki alergija / Pasunkéje
sistemos reakcijos (zr. | vaskulita su anafilaksinés dermatomio
sutrikimai ,,0dos ir teigiamais antikiinais | reakcijos (jskaitant zito
poodinio pries neutrofily angioneurozing simptomai
audinio citoplazmos edema, bronchy
sutrikimai®), | antigenus) spazma), sarkoidozé
autoantikiiny
susidarymas*
Nervy sistemos | Galvos CNS
sutrikimai skausmas demielinizacija,

leidzianti jtarti
i§séting sklerozg ar
lokali
demielinizuojanti
buklé, pavyzdziui,
optinio nervo
neuritas ir skersinis
mielitas (zZr.

4.4 skyriy);
periferinés
demielinizacijos
pasireiskimas,
iskaitant Guillain-
Barré sindroma,
léting uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining
motoring neuropatijg
(zr. 4.4 skyriy),
traukuliai

Akiy sutrikimai

Uveitas, skleritas

Sirdies

Stazinio kardialinio

Naujai prasidéjes
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Organy Labai Daznas NedazZnas Retas Labai retas | DaZnis
sistemy klasé dazZnas nuo > 1/100 > nuo 1/1 000 iki nuo > 1i§ 10 000 iki | <1/10 000 neZinomas
>1/10 iki < 1/10 <1/100 <1/1 000 (negali buti
apskaiciuot
as pagal
turimus
duomenis)
sutrikimai nepakankamumo stazinis kardialinis
pablogéjimas (Zr. nepakankamumas
4.4 skyriy) (zr. 4.4 skyriy)
Kvépavimo Intersticiné plauciy
sistemos, liga (jskaitant
kratinés lastos ir plauciy uzdegima ir
tarpuplaucio plauciy fibrozg)*
sutrikimai
Virskinimo Uzdegiminé zarnyno
trakto sutrikimai liga
Kepeny, tulzies Padidéjusi kepeny Autoimuninis
puslés ir lataky fermenty hepatitas*
sutrikimai koncentracija*
Odos ir Niezulys, Angioneuroziné Stivenso-DZonsono Toksiné
poodinio iSbérimas edema, psoriazé (Stevens-Johnson) epidermio
audinio (iskaitant naujai sindromas, odos nekrolizé
sutrikimai prasidéjusia arba vaskulitas (jskaitant
pasunkéjusig ir padidéjusio jautrumo
pustuling, visy pirma | vaskulitg),
delny ir pady, daugiaformé
psoriaze), dilgéliné, | | eritema,
psoriaze panasus lichenoidinés
iSbérimas reakcijos
Skeleto, Odos raudonoji
raumeny ir vilkligé, poimé odos
jungiamojo raudonoji vilklige, i
audinio vilklige panaSus
sutrikimai sindromas
Inksty ir Glomerulonefritas
Slapimo taky
sutrikimai
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir injekcijos
vartojimo vietos | vietoje
pazeidimai (iskaitant
kraujavima,
kraujosruva
S,
paraudima,
niezéjima,
skausma,
patinima)*

*zr. toliau esant] skyrelj ,,I$skirtiniy nepageidaujamy reakcijy apraSymas*.

I$skirtiniy nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai
Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4114 reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy Enbrel, jskaitant 231 pacientg, gydyta Enbrel ir metotreksato deriniu

dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji susirgimai

jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznumas ir sergamumas buvo
panasus ] ta, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy, kuriuose

dalyvavo 240 Enbrel vartojanciy psoriaziniu artritu serganciy ligoniy, duomenimis, i§ viso 2

pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir kuriuose
dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 Enbrel gydytiems pacientams nustatyta
piktybine liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviry tyrimy metu 2 711 ploksteline psoriaze
sirgusiy ir Enbrel vartojusiy pacienty grup¢je nustatyti 30 piktybiniy ligy ir 43 nemelanominio odos

véZio atvejal.
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Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazes klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty grup¢, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy kraties ir plauciy vézj bei limfomg) pranesta po vaistinio
preparato registracijos (zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems Enbrel, daug
dazniau pasireiske reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiské pirma ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3-5 dienos. Daugumai Enbrel
grupés pacienty, kuriems pasireiské reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, o
daugumai ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianciais
preparatais, pavyzdziui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai
kuriems pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés
injekcijos vietoje pasireiskeé reakcijos ankstesniy injekcijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo
laikinos ir gydant nesikartojo.

Kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo
savaiciy mazdaug 13,6 % Enbrel gydyty pacienty, palyginus su 3,4 % vartojusiyjy placeba, pasireiske
reakcijos injekcijos vietoje.

Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujanc¢iy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiske 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
Enbrel. Nustatytos $ios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, piilinis artritas, sinusitas, odos infekcija, odos opos, §lapimo taky infekcija,
vaskulitas ir zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu nustatyta, kad
visose trijose grupése — Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio — sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznumas buvo panaSus. Taciau negalima atmesti tikimybés, kad Enbrel ir metotreksato
derinys infekcija galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savaiciy trukusiy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganciy
ligoniy infekcijy daznis Enbrel ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Enbrel vartojusiems
pacientams pasitaiké sunkiy infekcijy — celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviry tyrimy metu vienam pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado
sunki infekcija (plauciy uzdegimas).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti Sie patogenai:
bakterijos, mikobakterijos (tarp ju tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems pacientams, kurie,
be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdziui, diabetu, staziniu Sirdies
nepakankamumu, anksc¢iau buvusia aktyvia ar létine infekcija), infekcinés ligos prasidéjo per keleta
pirmyjy Enbrel vartojimo savaiciy (zr. 4.4 skyriy). Gydymas Enbrel gali padidinti ligoniy, kuriems
nustatytas sepsis, mir§tamuma.

Vartojant Enbrel nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (jskaitant serpes zoster), bakterijy sukeliamas infekcijas (tarp
ju Listeria ir Legionella) bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais klinikiniy
tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis iStyrus 15 402 tiriamyjy, vartojusiy
Enbrel, sudar¢ 0,09 %. Pagal ekspozicija jvertintas daznis buvo 0,06 atvejy 100 pacienty per metus. Po
vaistinio preparato registracijos mazdaug puse¢ i$ visy pasaulyje nustatyty oportunistiniy infekcijy
atvejy sudaré invazinés grybelinés infekcijos. Dazniausiai nustatytos invazinés grybelinés infekcijos
iskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés grybelinés infekcijos sudare
daugiau kaip puse pacienty, kuriems pasireiské oportunistiniy infekcijy, mirties atvejy. Dazniausiai
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infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Prneumocystis pneumonija, nepatikslintomis
sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (Zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume daugybe karty skirtingu metu buvo tirti autoantikiinai. I$ visy
reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiiny (ANA) tyrimas,
ju naujai atsirado (>1:40) dazniau Enbrel (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Ligoniy, kuriems naujai
susidare antikiiny pries$ dvigrande DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant radioimuninés
analizeés (15 % pacienty, vartojusiy Enbrel, ir 4 % - placeba) ir Crithidia luciliae (3 % pacienty,
vartojusiy Enbrel, ir né vieno - placebo grupéje) metodais. Ligoniams, gydytiems Enbrel,
antikardiolipino antikliny atsirado taip pat panasiai dazniau, palyginti su placebo grupe. Ar ilgalaikis
Enbrel vartojimas daro jtakg autoimuniniy ligy vystymuisi, neZinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity

biopsijos rezultatais atitinkanciu potime¢ odos vilkligés formg ar diskoidine vilklige.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo pranesimy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus;
kai kurie i8 jy baigési mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intesticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,06 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) sieké 0,47 % (daznio apibidinimas — nedazni). Po vaistinio
preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plauciy uzdegimg ir
plauciy fibroze), kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems Enbrel ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiske
dazniau nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel, o 2 % (3 i§ 139) ligoniy pasireiské neutropenija
(absoliutus neutrofily skai¢ius < 1000/mm?*). Vienam ligoniui su neutropenija prasidéjo celiulitas,
kuris praéjo atsigulus j ligoning (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais
periodais nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis
(paplitimas) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké

0,54 % (daznio apibudinimas — nedazni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanercepta buvo
galima vartoti kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny
fermenty koncentracijos padidé¢jimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibiidinimas — dazni).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, siecké 0,02 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibiidinimas — nedazni).

Vaiky populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiskiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasiis j tuos, kurie biina suaugusiesiems. Siame skyriuje aptariami skirtumai ir kitos
specialios aplinkybés.
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Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2-18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kuriomis paprastai serga
poliklinikoje besigydantys vaikai. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, pozymiais ir simptomais (Zr. ir 4.4 skyriy), apendicitas,
gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, I tipo cukrinis diabetas, minks$tyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4-17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 1§ 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo Enbrel (1 atviro
tyrimo dalis), pasireiské infekcijos; jy daznumas ir sunkumas buvo panasus, kaip ir 58 pacientams,
kuriems vaistinio preparato vartojimas pratestas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy reiSkiniy, vartojant
Enbrel, pobudis ir daznumas pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, buvo panasus
kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma $iy reiskiniy buvo lengvi. Kai
kurie nepageidaujami reiSkiniai dazniau pasireiske 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy
pacienty, 3 ménesius gydyty Enbrel, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy suaugusiy
pacienty grupéje; tai galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy pacientui per metus), pykinimas

(9 %; 1,0 atvejo pacientui per metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo pacientui per metus) ir
vémimas (13 %; 0,74 atvejo pacientui per metus).

Klinikiniais idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy pacienty tyrimais nustatyti 4 makrofagy
aktyvacijos atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze

Atliekant 48 savaiciy klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze serganciy 4—
17 mety vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo
nustatyti atlickant ankstesnius ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy tyrimus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneS$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojanc¢io
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo apkrovimo 32 mg/m? doz¢, leidziama j veng, paskui —

16 mg/m? dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu serganéiam pacientui, per
klaidg susileidusiam po 62 mg Enbrel po oda dukart per savaite 3 savaites, nepasireiské joks
nepageidaujamas poveikis. Priesnuodzio Enbrel néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozes faktoriaus (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABO1.

Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, dél uzdegimo lgsteliy, jskaitant T lasteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginus su koncentracija nepaZzeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu btidu slopina TNF jungimasi prie lastelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
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biidu mazina TNF biologinj aktyvuma. Uzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirSiaus receptoriy: 55 kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Natiiraliai abu TNFR gali biiti susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirptis TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.

TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie lastelés pavir§iaus TNFR. Tirpiy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todél jie daug stipriau
konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie jam specifisky lastelés receptoriy. Be to,
imunoglobulino Fc sritis, panaudota konstruojant sulietg receptoriaus dimero baltyma, pailgina
preparato pusinés eliminacijos laika kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos pazeidimu esant plokstelinei psoriazei,
didziajg dalj pakitimy sukelia uzdegimo molekulés, tarpusavyje susijusios ir kontroliuojamos TNF.
Manoma, kad etanercepto veikimo biidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie Igstelés pavirSiaus
TNEFR blokavimas ir TNF sukelty lastelés biologiniy reakcijy slopinimas. Etanerceptas taip pat gali
keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy), kurias TNF indukuoja ar
reguliuoja, biologinj aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Siame skyriuje pateikti keturiy atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamyjy suaugusiyjy reumatoidinio artrito,
vieno suaugusiyjy psoriazinio artrito, vieno suaugusiyjy ankilozinio spondilito, dviejy suaugusiyjy
aSinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy, keturiy suaugusiyjy plokstelinés psoriazés, trijy
jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio artrito bei vieno vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés tyrimy
duomenys.

Suaugusieji, kuriems diagnozuotas reumatoidinis artritas

Enbrel veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy tyrimu, atliktu dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu
btidu. Tyrime dalyvavo 234 suauge aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai, kuriy gydymas
bent vienu, taciau ne daugiau kaip keturiais ligos eiga modifikuojanciais priesSreumatiniais vaistais
buvo neveiksmingas. Sesis ménesius i§ eilés du kartus per savaite ligoniams j poodj buvo leidZiama
10 mg ar 25 mg Enbrel arba placebo. Sio kontroliuojamo tyrimo rezultatai pateikti reumatoidinio
artrito pageré¢jimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty ligoniy, kurie buvo gydyti Enbrel, palyginti
su gydytais placebu (ARK 20: Enbrel 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po 3 ir 6
meénesiy; ARK 50: Enbrel 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy; palyginus
Enbrel su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsaka visais ménesiais p <0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy bukleé kaip ARK 70 atsakas jvertinta mazdaug 15 % ligoniy, gydyty Enbrel, ir
maziau kaip 5 %, kurie vartojo placebg. Ligoniams, gydytiems Enbrel, klinikinis atsakas paprastai
pasireiske 1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo
dozes; 10 mg vartojusiy ligoniy rodmenys buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placebg ir 25 mg.
Enbrel gavusiy pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo pozymiai,
nejtraukti ] ARK atsako kriterijus, pvz., rytinis sastingis, buvo zymiai geresni nei ty, kurie vartojo
placeba. Sveikatos vertinimo klausimynas (SVK), i kurj jtraukti nejgalumo, gyvybingumo, psichikos,
bendrosios biiklés ir su artritu susijusios buiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas trys
ménesiai. Visi SVK vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni Enbrel grupéje nei kontrolinéje

grupéje.

Nutraukus Enbrel vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atviro tyrimo
duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma Enbrel atsako stiprumas buvo toks pat,
kaip ir nenutraukus jo. Atviry pratgsto gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos vartojant Enbrel,
ilgalaikis tvirtas atsakas tesési iki 10 mety.
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Enbrel ir metotreksato veiksmingumas lygintas treciu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu
tyrimu, kurio svarbiausiais tikslas buvo jvertinti 632 suaugusiyjy, serganciy aktyviu reumatoidiniu
artritu (< 3 metus), kurie nickada nevartojo metotreksato, biikkle aklu radiografiniu tyrimu. Pacientams
iki 24 ménesiy du kartus per savait¢ po oda buvo leidziama 10 mg arba 25 mg Enbrel. Pirmgsias 8
tyrimo savaites metotreksato dozé buvo didinama nuo 7,5 mg per savaite iki didziausios 20 mg per
savaite ir tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Biklés pageréjimas, jskaitant veikimo pradzig

2 savaiciy laikotarpiu vartojant 25 mg Enbrel, buvo panasus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir iSsilaike
iki 24 ménesiy. Tyrimo pradZioje ligoniy nejgalumas buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas —
1,4-1,5. Vartojant 25 mg Enbrel 12 ménes] buiklé ryskiai pageréjo, mazdaug 44 % ligoniy SVK balas
tapo normalus (mazesnis nei 0,5). Toks pageréjimas iSsilaiké antraisiais $io tyrimo metais.

Sio tyrimo metu sanariy pazeidimas buvo nustatomas radiografiniu badu ir vertinamas bendrais
rySkumo balais (BRB) ir jo sudedamosiomis dalimis — erozijos bei sgnariy plysio susiauréjimo balais
(PSB). Rankos/rieso ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir

24 ménesiais. Vartojant 10 mg Enbrel poveikis sgnariy pazeidimui buvo désningai maziau
veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tieck 24 ménesj 25 mg Enbrel poveikis sanariy erozijai buvo
daug geresnis nei metotreksato. BRB ir PSB skirtumai, vartojant metotreksatg ir 25 mg Enbrel, nebuvo
statistiSkai reikSmingi. Rezultatai pateikiami toliau paveiksle.

Progresavimo radiografinis vertinimas: maZiau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir
Enbrel arba metotreksata vartojusiu pacienty lyginamieji duomenys

" 24 ménesiai
g 25 12 ménesiy 25 2,2
5
S 2,01 2,0
.S
=
= 1,54 1,3 1,5
= 12 13
&
g M 08 %9 1,0 0,9
= 0,6* 0,6
B 04* 0,404
S 05 0,5
2 B
o
A~ 0,0 0,0
BRB Erozija PSB BRB Erozija PSB
[ 1 Metotr.

mm Enbrel 25 mg
*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy imciy aktyviai kontroliuojamu dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir radiografinio
progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iki 20 mety
(mediana — 5 metai) serganciy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent vieno ligos eiga
modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksata, poveikis buvo nepakankamas. Ligoniai
gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite), metotreksatu (7,5-20 mg per savaite, dozés

mediana - 20 mg) arba Siy vaistiniy preparaty deriniu.

Enbrel kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos aktyvumo
skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti su atskirai
kiekvieng vaistinj preparatg vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti apacioje esancioje
lenteléje). Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranasSesnis ir po 24 ménesiy.

11



Klinikinis veiksmingumas po 12 ménesiy: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir
metotreksato derinio lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems
reumatoidiniu artritu

Enbrel +
Vertinamas dydis Metotreksatas Enbrel metotreksatas
(n=1228) (n=1223) (n=231)

Atsakas pagal ARK?

ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %"

ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %"

ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %™
LAS

Pradinis baly skai¢ius® 5,5 5,7 5,5

Baly skaicius 52 savaite® 3,0 3,0 2,3

Remisija ° 14 % 18 % 37 %'
SVK

Pradinis 1,7 1,7 1,8

52 savaite 1,1 1,0 0,8"¢

a: Ligoniai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys,
kuriy organizmas j gydyma nereagavo.

b: Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

c: Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6

Porinis p ver¢iy palyginimas: T = p < 0,05, palyginus Enbrel + metotreksatas su metotreksatu,
0 ¢ =p < 0,05 Enbrel + metotreksatas, palyginus su Enbrel.

Radiografinis progresavimas 12-t3 ménesj buvo daug mazesnis Enbrel vartojusiy grupéje, palyginus su
metotreksatg vartojusiy grupe, taciau $iy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau l1étino
radiografinj progresavima nei vienas ar kitas vaistinis preparatas (Zr. paveiksla zemiau).

Radiografinis progresavimas: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio
lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu (12 ménesiy
rezultatai)

3.0 7
2_’80 [ Metotreksatas
»n [ Enbrel
5 2,5 1 EEEE Enbrel + Metotreksatas
g
"8 2,0 1
e 1,68
2 151
3 [ 1,12
g 1,0 1
g 0,52*
Z 05 0.21" 0,32
A
g 00f-————-1 - e S
S .
& 05 0,30" 0.23"¢
0.547¢
-1 ‘0 N .o
—BRB— —Erozija— —PSB—

Porinis p verciy palyginimas: * = p < 0,05 lyginant Enbrel su metotreksatu,
1 =p < 0,05 lyginant Enbrel + metotreksatas su metotreksatu ir ¢ = p < 0,05
lyginant Enbrel + metotreksatas su Enbrel
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Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir Enbrel monoterapija, palyginti su
metotreksato monoterapija, buvo zymiai pranasesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dé¢l bet kurios priezasties pasitrauke i§ tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy, kuriems liga po 24 ménesiy neprogresavo,
procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel ir metotreksato derinio grupéje, palyginti su
vien Enbrel ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %, 50 % ir 36 %;

p < 0,05). Skirtumas tarp vien Enbrel ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo statistiskai reikSmingas
(p <0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga neprogresavo atitinkamai

78 %, 70 % ir 61 % atvejy.

50 mg Enbrel vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekcijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg Enbrel viena kartg per savaite ir 153 pacienty — 25 mg Enbrel du kartus per savaite. 8-3 gydymo
savaite jvertinus reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus, paaiskéjo, kad abiejy Enbrel vartojimo
blidy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16-3 gydymo savait¢ abiejy gydymo biidy panaSumo
(nemazesnio poveikio) nenustatyta. Nustatyta, kad vienos 50 mg/ml dozés injekcija yra
bioekvivalentiska dviem tuo paciu metu suleistoms 25 mg/ml Enbrel dozéms.

Suauge pacientai, sergantys psoriaziniu artritu

Enbrel veiksmingumas vertintas randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 205 ligoniai, sergantys psoriaziniu artritu. 18-70 mety amziaus pacientai sirgo
aktyviu psoriaziniu artritu (> 3 iStinusiy sgnariy ir > 3 skausmingy sanariy), kuris pasireiské maziausiai
viena i§ minimy formy: 1) distaline interfalangine (DIF); 2) poliartikulinio artrito (néra reumatoidiniy
mazgeliy, yra psoriazé); 3) arthritis mutilans; 4) asimetrinio psoriazinio artrito; 5) panasios j spondilitg
ankilozés. Pacientai taip pat sirgo ploksteline psoriaze, kuriai buvo biidingi > 2 cm skersmens dydzio
pazeidimo zidiniai. Pacientai pries tai vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (86 %), ligos eiga
modifikuojanciuosius vaistus nuo reumato (80 %) ir kortikosteroidus (24 %). Pacientai, gydomi
metotreksatu (pastoviai > 2 ménesius), galéjo ir toliau vartoti tokig pat, taciau ne didesne kaip 25 mg
per savait¢ metotreksato doz¢. 25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams,
sergantiems reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo dozés buvo leidziamos po oda 6 ménesius du
kartus per savaite. Pasibaigus dvigubai aklam tyrimui, pacientai galéjo dalyvauti iki dvejy mety
bendros trukmés ilgalaikiame atvirame iSpléstiniame tyrime.

Klinikinis atsakas pateikiamas procentais ligoniy, kuriems pasireiské ARK 20, 50 ir 70 atsakas ir
psoriazinio artrito atsako kriterijy (PsARK) pageréjimas. Rezultatai pateikiami lenteléje.
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Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo ligoniai, sergantys
psoriaziniu artritu, rezultatai
Ligoniy procentas

Psoriazinio artrito atsakas Placebas Enbrel®
(n=104) (n=101)

ARK 20

3 mén. 15 59°

6 mén. 13 50°
ARK 50

3 mén. 4 38t

6 mén. 4 37b
ARK 70

3 mén. 0 11b

6 mén. 1 9¢
PsARK

3 mén. 31 72b

6 mén. 23 70°

a: 25 mg Enbrel  pood] du kartus per savaitg.
b: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu.
c: p<0,01, Enbrel lyginant su placebu.

Ligoniams, sergantiems psoriaziniu artritu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (4 savaité) ir isliko 6 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Enbrel poveikis
buvo daug geresnis nei placebo vertinant pagal visus kriterijus (p < 0,001); atsakas buvo panasus ir
gydant deriniu su metotreksatu, ir be jo. Psoriaziniu artritu sergantiems ligoniams gyvenimo kokybé
buvo vertinta kiekvieno vizito metu naudojant sveikatos vertinimo klausimyng (SVK). Visiems
psoriaziniu artritu sergantiems bei Enbrel gydomiems pacientams, lyginant su placebu, kickvieno
vizito metu buvo uzfiksuoti Zymiai pager¢j¢ nejgalumo indekso balai (p < 0,001).

Psoriazinio artrito tyrimo metu buvo vertinami radiografiniai poky¢iai. Ranky ir rie$y rentgenogramos
buvo atlieckamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir 24 ménesiais. Bendry rySkumo baly (BRB) poky¢iai po 12
meénesiy pateikti toliau esancioje lentel¢je. Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dél bet kurios
priezasties pasitrauké i§ tyrimo, buvo vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy,
kuriems liga po 12 ménesiy neprogresavo, procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel
grupéje, palyginti su placeba vartojusiy pacienty grupe (atitinkamai 73 % ir 47 %, p < 0,001). Enbrel
poveikis pacienty, kuriems gydymas buvo t¢siamas antrus metus, radiografiniam progresavimui isliko.
Simetriniu poliartritu sergantiems pacientams pastebétas periferiniy sanariy ligy progresavimo
létéjimas.

Vidutinis (SP) pokytis nuo tyrimo pradzios bendrais rySkumo balais

Placebas Etanerceptas
Laikas (n=104) (n=101)
12-tas ménuo 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SP = standartiné paklaida.
a.p=0,0001.

Enbrel vartojimas dvigubai aklo tyrimo metu pagerino fizing funkcija, $is pageréjimas issilaiké
vartojant ilgiau — iki dvejy mety.

Enbrel veiksmingumo jrodymy, gydant ligonius, sergancius j ankilozinj spondilita panasia ir arthritis
mutilans psoriazine artropatija, nepakanka dé¢l nedidelio tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime, skaiciaus.
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Ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, gydymo 50 mg vaistinio preparato doze vieng kartg per savaite
tyrimy nebuvo atlikta. Tokiy ligoniy gydymo, kai vaistinis preparatas vartojamas vieng karta per
savaite, veiksmingumo jrodymai remiasi ligoniy, serganciy ankiloziniu spondilitu, tyrimy
duomenimis.

Suauge pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu

Enbrel veiksmingumas gydant ligonius, sergan¢ius ankiloziniu spondilitu, vertintas pagal trijy
randomizuoty, dvigubai akly tyrimy rezultatus, palyginus gydyma 25 mg Enbrel doze du kartus per
savaite su placebo vartojimu. Siuose tyrimuose i3 viso dalyvavo 401 ligonis, i3 jy 203 buvo gydomi
Enbrel. DidZiausiame i$ $iy tyrimy (n = 277) dalyvavo pacientai nuo 18 iki 70 mety amzZiaus,
sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, vizualingje analogijy skaléje (VAS) vertintu > 30 baly pagal
rytinio sastingio viduting trukmg ir intensyvuma plius apibiidinamu > 30 VAS baly pagal bent 2 is $iy
trijy kriterijy: bendrg paciento jvertinima, vidutinj jvertinimg VAS balais pagal naktinius ir
bendruosius nugaros skausmus, 10-ies atsakymy j vonios ankilozinio spondilito funkcinio indekso
(VASFI) (angl. BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) klausimus baly vidurkj.
Pacientai, kurie vartojo ligos eiga modifikuojancius prieSreumatinius preparatus, NVNU ar
kortikosteroidus, galéjo testi vartojima nekeisdami dozés. Tyrimuose nedalyvavo pacientai, sergantys
visiska stuburo ankiloze. 138 pacientams 6 ménesius du kartus per savait¢ po oda buvo suleidziama po
25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams, sergantiems reumatoidiniu artritu,
tyrimais) arba placebo.

Pirminis veiksmingumas (ASV 20) — tai >20 % pageréjusi maZziausiai 3 i§ 4 ankilozinio spondilito
vertinimo (ASV) domeny biiklé (jvertinta bendra pacienty biiklé, nugaros skausmas, VASFI ir
uzdegimas), o likusio domeno biiklé nepablogéjusi. ASV 50 ir 70 vertinimui, reiSkian¢iam atitinkamai
50 % ir 70 % pageréjima, buvo naudoti tie patys kriterijai.

Palyginti su placebu, vartojant Enbrel biiklé pastebimai pageréjo per dvi pirmgsias preparato vartojimo
savaites pagal ASV 20, ASV 50 ir ASV 70 kriterijus.

Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo
ligoniai, sergantys ankiloziniu spondilitu, rezultatai
Ligoniy %
Poveikis pacientams, kurie serga Placebas Enbrel
ankiloziniu spondilitu n=139 n=138
ASV 20
2 savaités 22 46
3 ménesiai 27 60*
6 ménesiai 23 58
ASV 50
2 savaités 7 24*
3 ménesiai 13 452
6 ménesiai 10 422
ASV 70
2 savaités 2 12°
3 ménesiai 7 29°
6 ménesiai 5 28°
a: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu
b: p=0,002, Enbrel lyginant su placebu

Ligoniams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (2 savaité) ir truko 6 preparato vartojimo ménesius. Poveikis buvo panasus,
nepriklausomai nuo to, ar pacientas tyrimo pradzioje vartojo kartu kitus vaistinius preparatus, ar ne.
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Kity dviejy maZzesniy ankilozinio spondilito tyrimy metu gauti panasiis duomenys.

Ketvirto dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 356 aktyviu ankiloziniu
spondilitu sergantys ligoniai, metu 50 mg Enbrel (dvi 25 mg injekcijos po oda) vartojimo vieng karta
per savait¢ saugumas ir veiksmingumas buvo palyginti su 25 mg Enbrel vartojimu du kartus per
savaitg. Saugumas ir veiksmingumas vartojant 50 mg doz¢ vieng karta per savaite ir 25 mg doze¢ du
kartus per savaite buvo panasis.

Suauge pacientai, sergantys asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy

1-asis tyrimas

Enbrel veiksmingumas gydant pacientus, sergancius asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy
(nr-AxSpa), tirtas atliekant 12 savaiciy atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklg placebu kontroliuojamg tyrima.
Atliekant tyrima vertinta 215 suaugusiy pacienty (modifikuota ketinamy gydyti populiacija), serganciy
aktyviu nr-AxSpa (18—49 m.), atitinkanciy aSinio spondiloartrito ASV kriterijus, bet neatitinkanciy
modifikuoty Niujorko AS kriterijy. Taip pat pacienty atsakas j bent du NVNU tur¢jo biiti
nepakankamas arba jie turéjo $iy vaisty netoleruoti. Atliekant dvigubai akla tyrimg pacientams

12 savaic¢iy buvo skiriama 50 mg Enbrel per savaite arba placebo. Pirminis veiksmingumo rodmuo
(ASV 40) — 40 % pageréjusi bent 3 i 4 ankilozinio spondilito vertinimo (ASV) domeny buiklé ir
nepablogéjusi likusio domeno biiklé. Po dvigubai aklo tyrimo laikotarpio visiems pacientams atviru
biidu skirta 50 mg Enbrel per savaite ne ilgiau kaip dar 92 savaites. Uzdegimas vertintas tyrimo
pradzioje ir 12 bei 104 savaitémis atliekant kryzmeninio klubo sgnario ir stuburo MRT.

Palyginti su placebu, Enbrel 1émé statistiSkai reik§mingg ASV 40, ASV 20 ir ASV 5/6 pageréjima.
Taip pat smarkiai pageréjo ASV daliné remisija ir BASLAI 50. 12 savaités rezultatai pateikti toliau
esancioje lenteléje.

Placebu kontroliuojamo nr-AxSpa tyrimo veiksmingumo atsakas: pacienty, pasiekusiy
vertinamasias baigtis, procentiné iSraiSka

Dvigubai aklo tyrimo klinikinis Placebas Enbrel
atsakas 12 savaite N =106-109* N =103-105*
ASV** 40 15,7 32,4
ASV 20 36,1 52,4¢
ASV 5/6 10,4 33,00
ASV daliné remisija 11,9 24,8°
BASLAI***50 23,9 43,8°

*Kai kurie pacientai nepateike visy kiekvienos vertinamosios baigties duomeny.
**ASV — Tarptautinés spondiloartrito bendrijos vertinimas

*** Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

Tarp Enbrel ir placebo, atitinkamai a: p < 0,001, b: <0,01 ir ¢: <0,05.

Po 12 savai€iy nustatytas statistiSkai reik§mingas Enbrel vartojanciy pacienty kryzmeninio klubo
sanario SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) indekso pageréjimas,
iSmatuotas MRT. Pakoreguotasis vidutinis pokytis, palyginti su tyrimo pradzia, Enbrel grupéje buvo
3,8 (n=95), o placebo grupéje — 0,8 (n = 105) (p < 0,001). 104 savait¢ MRT tyrimu nustatytas
vidutinis jvertinimo pagal SPARCC skale pokytis nuo pradinio rodmens visiems Enbrel gydytiems
tiriamiesiems buvo 4,64 vertinant kryZzmeninj klubo sgnarj (n=153) ir 1,40 vertinant stubura
(n=154).

Vartojant Enbrel, nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités nustatytas statistiSkai reik§mingas daugumos su
sveikata susijusiy gyvenimo kokybeés ir fiziniy funkciniy vertinimy pageréjimas, jskaitant BASFI
(ankilozinio spondilito funkcinis indeksas Bath), bendrajj sveikatos biiklés indeksg EuroQol 5D ir
fizinio komponento indeksg SF-36.

nr-AxSpa pacienty, vartojusiy Enbrel, klinikinis atsakas buvo akivaizdus per pirmajj vizita (po
2 savaiciy) ir i§liko visus 2 gydymo metus. Visg 2 mety gydymo laikotarpj iSliko taip pat su sveikata

susijusios gyvenimo kokybeés ir fiziniy funkcijy pageréjimas. Remiantis 2 mety duomenimis naujy
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saugumo problemy nenustatyta. Iki 104 savaités 8 tiriamiesiems pasireiské stuburo rentgenologiniu
tyrimu nustatytas abipusis progresavimas iki 2 laipsnio pagal modifikuotg Niujorko radiologinj
laipsniavima, rodantis asin¢ spondiloartropatija.

2-asis tyrimas

Siuo daugiacentriu, atviruoju, 4-osios fazés, 3 periody tyrimu vertintas gydymo Enbrel nutraukimas ir
pakartotinis skyrimas pacientams, sergantiems aktyviu nr-AxSpa, kuriems buvo nustatytas tinkamas
atsakas (neaktyvi liga, apibiidinta kaip mazesné nei 1,3 C reaktyviojo baltymo (CRB) verté pagal
ankilozinio spondilito ligos aktyvumo skal¢ (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAS) po 24 gydymo savaiciy.

1-o0jo periodo metu 209 suauge (18—49 mety amziaus) pacientai, kuriems atrankos vizito metu
nustatytas aktyvus nr-AxSpa, kurie apibiidinti kaip atitinkantys tarptautinés spondiloartrito draugijos
vertinimo (angl. Assessment of SpondyloArthritis Society, ASAS) aSinio spondiloartrito klasifikacijos
kriterijus (bet neatitinkantys modifikuoty Niujorko AS kriterijy), kuriems nustatyta teigiamy MRT
radiniy (aktyvus uzdegimas, stebimas MRT, kuris, labai tikétina, rodo sakroilita, susijusj su SpA)

ir (arba) kuriy teigiamas djCRB tyrimas (apibudintas kaip didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
[djCRB] verté >3 mg/l) bei kuriems pasireiskia aktyviy simptomy, apibudinty kaip 2,1 arba didesn¢
CRB vert¢ pagal ASDAS, 24 savaites atviruoju biidu gavo 50 mg Enbrel per savaite kartu su stabilia
bazinio NVNU optimaliai toleruojama doze uzdegimui gydyti. Taip pat turéjo biiti nustatytas
nepakankamas pacienty atsakas j du arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. 24-3j3 savaitg

119 (57 %) pacienty nustatyta neaktyvi liga ir pradétas 2-asis periodas — 40 savaiciy trukmes
nevartojimo fazé, kurios metu tiriamieji nustojo vartoti etanercepts, taciau tgsé gydyma baziniu
NVNU. Pirminis veiksmingumo rodmuo buvo patiméjimo pasireiSkimas (apibiidintas kaip 2,1 arba
didesnis eritrocity nusédimo greitis (ENG) pagal ASDAS) per 40 savaiciy po Enbrel vartojimo
nutraukimo. Pacientai, patyr¢ paiiméjima, vél gavo gydyma 50 mg Enbrel kas savaite dar 12 savaiciy
(3-iasis periodas).

2-uoju periodu pacienty, patyrusiy >1 patimejima, proporciné dalis padidéjo nuo 22 % (25/112) 4-aja
savaite iki 67 % (77/115) 40-aja savaite. IS viso 75 % (86/115) pacienty bet kuriuo metu per
40 savaiciy Enbrel nevartojimo laikotarpj patyré paiméjima.

Pagrindinis antrinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti laikg iki paiméjimo Enbrel nevartojimo
laikotarpiu ir papildomai palyginti laikg iki paiméjimo su 1-ojo tyrimo pacienty, atitikusiy 2-o0jo
tyrimo nevartojimo fazés pradzios reikalavimus ir tgsusiy gydyma Enbrel, duomenimis.

Laiko iki paiméjimo trukmés mediana nevartojant Enbrel buvo 16 savaiciy (95 % PI: 13—

24 savaités). 1-o0jo tyrimo metu maziau kaip 25 % pacienty, nenutraukusiy gydymo, patyré paiimeéjima
per 40 savaiciy laikotarpj, atitinkantj 2-ojo tyrimo 2-ajj perioda. Laikas iki patiméjimo buvo
statistiSkai reik§mingai trumpesnis tiriamiesiems, nutraukusiems gydyma Enbrel (2-ajame tyrime),
palyginti su tiriamaisiais, kurie nuolat vartojo etanercepta (1-ajame tyrime); p < 0,0001.

I8 87 pacienty, prad¢jusiy 3-iojo periodo gydyma ir vél kas savaite vartojusiy 50 mg Enbrel
12 savaiciy, 62 % (54/87) vél nustatyta neaktyvi liga, o 50 % i$ jy ji nustatyta per 5 savaites (95 % PI:
4-8 savaites).

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti Enbrel pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems gydymas
,,buvo nes¢kmingas* yra tie ligoniai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo btdy poveikis
buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA maZesnis uz gera]
arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laika, kad buity galima
jvertinti atsaka bent j vieng i$ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo biudy.

Enbrel veiksmingumas su Kkitais sisteminio gydymo biidais pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai lyginant
Enbrel ir kitg sisteminio gydymo biida, netirtas. Vietoj to gydymo Enbrel saugumas ir veiksmingumas
tirtas keturiuose randomizuotuose, dvigubai akluose ir placebu kontroliuojamuose tyrimuose.
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Svarbiausias veiksmingumo rodmuo visy keturiy tyrimy metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje
grupéje, kuriems 12-tg preparato vartojimo savaite¢ PPSI buvo 75 (t. y., ne mazesnis kaip 75 %
pageréjimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, lyginant su pradzioje buvusia bikle).

Pirmame tyrime, kuris buvo antros fazés tyrimas, dalyvavo > 18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet
stabili ploksteliné psoriazé buvo apémusi > 10 % kiino pavirsiaus. I§ Simto dvylikos (112) pacienty
atsitiktiniu biidu parinkti asmenys 24 savaites du kartus per savaite vartojo po 25 mg Enbrel dozg
(n = 57) arba placeba (n = 55).

Antrame tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir pirmame tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu
buvo maziausiai 10. Enbrel Siems pacientams skirtas 6 ménesius i eilés po 25 mg vieng kartg per
savaite, 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savaiciy pacientai vartojo placeba arba vieng i§ trijy auks$¢iau minéty Enbrel doziy. Po

12 savaiciy placeba vartoje pacientai aklu biidu pradéti gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite).
Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgsé pradzioje paskirto vaistinio preparato vartojimg iki

24 savaiciy.

Tre¢iame tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir antrame
tyrime. Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg Enbrel doze arba placeba du kartus per
savaite 12 savaiCiy, o po to atviru biidu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg Enbrel du kartus
per savaitg.

Ketvirtame tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panaSius jtraukimo kriterijus kaip ir
antrame ir tre¢iame tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg Enbrel arba placebo doze karta
per savait¢ 12 savaiciy, po to atviru biidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg Enbrel doze
kartg per savaite.

Pirmame tyrime Zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skaiciui (30 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginus su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). DvideSimt ketvirtg savaite
Enbrel vartojusiy grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginus su 5 % vartojusiy placeba.
Svarbiausi antro, trecio ir ketvirto tyrimy duomenys pateikti Zemiau.
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Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

2 tyrimas 3 tyrimas 4 tyrimas
——————————————— Enbrel------------—- Enbrel -------Enbrel---
50mg 50mg
25 mg 50 mg karta  karta
25 mg 50 mg du kartus  du kartus per per
Place- du kartus du kartus per | Place per per Place- | savait savait
bas per savaite savaite -bas savaite savaite bas ¢ ¢
= n n n= n= = | n=196 n=196 |n=46 | n=96 n=90
166 =16 =16 164 164 193 12 sav. 12 sav. 12 12 24
12 sav. 2 2 12 24 12 sav. sav. sav.?
Atsakas 12 24 sav. sav.? | sav.
(%) sav. sav.?
PPSI 50 14 58% 70 74% 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PPSI 75 4 34*% 44 49% 59 3 34%* 49% 2 38%* 71
SBDV®,
aiSkus
arba
beveik
ai§kus 5 34* 39 49%* 55 4 39* 57* 4 39% 64

*p < 0,0001 palyginus su placebu

a. Antrame ir ketvirtame tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savait¢ neatliktas, nes
pradzioje placebg vartojusios grupés pacientai 13—24 savaite vartojo 25 mg Enbrel du kartus per
savaite arba 50 mg Enbrel kartg per savaite.

b. Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. Aiskis arba beveik aiSkiis apibréziami kaip 0 arba 1
skal¢je nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems Enbrel, palyginus su placeba vartojusiais
pasireiske reikSmingas pageré¢jimas per pirmajj vizita (2 savaités) ir iSliko 24 gydymo savaites.

Antrame tyrime buvo gydymo nutraukimo periodas: ligoniai, kuriy PPSI dvidesimt ketvirtg savaite
buvo ne maZzesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireik$ atoveiksmio reakcija (PPSI >150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins
(pageréjimo sumaz€jimas maziausiai per pusg, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savaitg). Nutraukus
preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniskai per 3 ménesius. Ligos
atoveiksminio patiméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo veiksmingas gydymo pradzioje,
gydymo pakartojimas yra naudingas.

Tre¢iame tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos biidu pradzioje vartojo 50 mg
du kartus per savaite doze ir kuriems dvyliktg savaite dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 isliko ir 36 savait¢. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du kartus per
savaitg, PPSI 75 ir toliau ger¢jo tarp 12-36 savaites.

Ketvirtame tyrime zZymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skai¢iui (38 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). 50 mg doz¢ vieng karta
per savaitg viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grupéje veiksmingumas toliau didéjo ir dvideSimt
ketvirtg savaite 71 % pacienty buvo PPSI 75.

Igalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviry tyrimy, kuriuose Enbrel buvo vartojamas be pertraukos,
metu klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo panasus j trumpesnés trukmés tyrimy.

Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparodé jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutritkstamg). Todél su pertraukomis

119




arba nenutriikstamo gydymo variantg gydytojas turi parinkti savo nuoZiiira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries Enbrel

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antikiiny prie§ etanecerpta. Visi Sie antikiinai
nebuvo neutralizuojantys ir bendrai buvo laikino pobiidzio. Koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir
klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy metu tiriamiesiems, iki 12 ménesiy vartojusiems patvirtintas etanercepto dozes,
bendras antikiiny prie§ etanerceptg susidarymas sieké apie 6 % reumatoidiniu artritu sergantiems
tirlamiesiems, 7,5 % psoriaziniu artritu, 2 % ankiloziniu spondilitu, 7 % psoriaze, 9,7 % vaiky ir
paaugliy psoriaze ir 4.8% idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantiems tiriamiesiems.

Numatoma, kad ilgalaikiy (iki 3,5 mety trukmés) tyrimy metu tiriamyjy, kuriems susidaré antiktiny
pries etanercepta, dalis laikui bégant didés. Taciau dél trumpalaikio pobiidzio kiekvieno vertinimo
metu antikliny nustatymo daZnis paprastai sudaré maziau kaip 7 % reumatoidiniu artritu ir psoriaze
sergantiems tiriamiesiems.

Ilgalaikio psoriazés tyrimo metu, pacientams 96 savaites vartojant 50 mg du kartus per savaite,
kiekvieno vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis buvo mazdaug 9 %.

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijos pacientai, sergantys jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu

Enbrel saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimo, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
kuriems buvo diagnozuotas poliartikuliarinés eigos jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas,
kuriems jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas prasidéjo jvairiai (poliartritu, oligoartritu,
sisteminé pradzia), metu. | tyrimg buvo priimti sunkios aktyvios poliartikuliarinés eigos jaunatviniu
(juveniliniu) idiopatiniu artritu sergantys 4-17 mety pacientai, kuriems nebuvo atsako j gydyma
metotreksatu arba kurie netoleravo gydymo metotreksatu. Pacientai ir toliau vartojo pastovia
vienintelio nesteroidinio prieSuzdegiminio vaistinio preparato ir (arba) prednizono doze (< 0,2 mg/kg
per parg arba ne didesn¢ kaip 10 mg dozg¢). Pirmojoje tyrimo dalyje pacientams buvo leidziama

0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg) Enbrel dozé po oda du kartus per savaite. Antrojoje
tyrimo dalyje pacientams, kuriems pasireiské atsakas 90-3 para, atsitiktiniu biidu buvo paskirta keturis
meénesius toliau vartoti Enbrel arba placebg ir vertinamas ligos paiim¢jimas. Atsakas, kuris buvo
iSmatuotas naudojant ACR Pedi 30, buvo apibiidinamas ne maziau kaip trijy i$ Sesiy pagrindiniy
nustatyty JRA kriterijy, jskaitant aktyviy sanariy skaiéiy, judesiy ribotuma, bendrajj buiklés jvertinima
pagal gydytoja ir pacienta / paciento tévus, funkcijos jvertinimg ir eritrocity nusédimo greitj (ENG),
pageréjimu > 30 % ir ne daugiau kaip vieno i$ $eSiy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy pablogéjimu
> 30 %. Ligos patiméjimas buvo apibtidinamas ne maziau kaip trijy i§ Sesiy pagrindiniy nustatyty JRA
kriterijy pablogéjimu > 30 % ir ne daugiau kaip vieno i$ SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy
pager¢jimu > 30 % ir ne daugiau kaip dviem aktyviais sgnariais.

Pirmoje tyrimo dalyje klinikinis atsakas pasireiské 51 i§ 69 pacienty (74 %) ir jie peré€jo j antrgja
tyrimo dalj. Antroje tyrimo dalyje ligos paimejimas pasireiSke 6 i$ 25 Enbrel vartojusiy pacienty

(24 %), palyginti su 20 i§ 26 (77 %), vartojusiy placeba (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies
pradzios iki paiméjimo mediana buvo > 116 pary pacientams, kurie vartojo Enbrel, ir 28 paros
pacientams, kurie vartojo placeba. Keliy pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas 90-tg para ir
kurie peréje i antrajj tyrimo dalj toliau vartojo Enbrel, biiklé nuo 3-io iki 7-to ménesio ir toliau ger¢jo,
o pacienty, kurie vartojo placeba, buklé negeréjo.

Atviru biidu atlikto tgstinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anks¢iau nurodyto tyrimo vaiky
populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo Enbrel iki 10 mety. Sunkiy

nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.

Ilgalaikis monoterapijos Enbrel (n = 103), gydymo Enbrel kartu su metotreksatu (n = 294) arba
monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmés registro
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duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas jaunatvinis
(juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés ligos buvo
dazniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu (3,8 %,
palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.

Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas iSplites oligoartritas (I10) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki
11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu
susijes artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas
(nuo 12 iki 17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg Enbrel doze (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg),
vartojama vieng kartg per savait¢ 12 savaiCiy. Atsizvelgiant j kiekvieno JIA pogrupio duomenis,
dauguma pacienty atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant | antrines vertinamasias baigtis,
pavyzdziui, pagal skaudamy sanariy skai¢iy ir bendrajj biiklés jvertinima pagal gydytoja, jy buklé
pageréjo. Saugumo duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

I8 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame tgstiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, i§ viso iki 10 mety. Testinio tyrimo pabaigoje tyrimg iki galo buvo uzbaige 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo Enbrel, 7 (6 %) buvo nutrauke gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo v¢l pradéje vartoti Enbrel po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45

(41 %) buvo nutrauke Enbrel vartojimg (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam laikui
pasitrauké i§ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés biiklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamasias baigtis per visg stebéjimo laikotarpj. Aktyviai Enbrel
vartojantiems pacientams tgstinio tyrimo metu vieng kartg, remiantis tyréjo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo biti pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis.
Nutraukimo laikotarpis buvo pradétas 30-Ciai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré
patimejimg (apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 %
pageréjimas ne daugiau kaip 1 i$ likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyvis sagnariai); laiko
nuo Enbrel vartojimo nutraukimo iki patiiméjimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio
preparato skyrimas buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo
mediana buvo 274 paros. Dél nedidelio duomeny registravimo tasky skaiciaus Siuos rezultatus reikia
interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais biity jvertintas ilgalaikio gydymo Enbrel poveikis pacientams, kurie nereaguoja i
gydyma per 3 ménesius pradéjus gydyma Enbrel, su pacientais, kurie serga jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais bty jvertintas rekomenduojamos Enbrel
dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams, sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Enbrel veiksmingumas buvo jvertintas atlickant randomizuota, dvigubai aklg, placebu kontroliuojama
tyrima, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze serganciy 4—17
mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static Physicians' Global
Assessment, PGA) balas > 3, kuris apima > 10% kiino pavir$iaus plota bei Psoriazés ploto ir sunkumo
indeksa PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12). Dalyvauti tyrime buvo atrinkti
pacientai, kuriems anksciau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio preparatais
arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.

Pacientai 12 savaiciy kartg per savait¢ vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel arba placebo. 12 savaite

didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy budu buvo skirta vartoti
Enbrel (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti placeba.
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Vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Enbrel
0,8 mg/kg karta per
savaite Placebas
(N =106) (N =105
PPSI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PPSI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ,néra“ ar ,,minimalus‘, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Santrumpa: sPGA — statinis Gydytojo bendras jvertinimas.
a. p<0,0001, palyginti su placebu.

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savaitg
vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo
panasSus ] atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkty vartoti
placeba, patyré ligos atkrytj (PASI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinktais vartoti Enbrel. Tesiant gydyma, atsakas i§liko iki 48 savaiciy.

Vieng karta per savait¢ vartojamos Enbrel 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné zvyneling,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké Enbrel vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savaiciy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Absorbcija

Etanerceptas, suleistas po oda, rezorbuojasi létai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartines
injekcijos pasiekia maksimaliag mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato leidZiant du kartus per savaite pusiausvyriné koncentracija mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozés. Sveikiems savanoriams suleidus po oda vienkarting 25 mg Enbrel
dozg¢ didZiausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 + 0,66 ug/ml, o plotas po kreive —

235+ 96,6 pg-h/ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganéiy pacienty serume pusiausvyros apykaitos sglygomis
vartojant 50 mg Enbrel doze¢ vieng kartg per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg Enbrel doze du kartus
per savait¢ (n = 16), buvo atitinkamai Cyax — 2,4 mg/l, palyginti su 2,6 mg/l, Cpin — 1,2 mg/l, palyginti
su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mgeval./l, palyginti su 316 mgeval./l. Atviru budu atliktas
vienkartinés dozés dviejy gydymo biidy kryzminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai,
parodé, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska dviem
vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Anklioziniu spondilitu serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto pusiausvyros apykaitos 4UC, vartojant 50 mg Enbrel doze vieng kartg per
savaite (n = 154) ir 25 mg dozg du kartus per savaite (n = 148), buvo atitinkamai 466 pgeval./ml ir
474 ngeval./ml.

122



Pasiskirstymas

Etanercepto koncentracijos kitimg laike galima aprasyti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo tiiris yra 7,6 1, o pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 1.

Eliminacija

Etanerceptas i§ organizmo pasSalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Ligoniy, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 1/val. ir yra Siek tiek mazesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 1/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, Enbrel farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobudis

Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo visoje
dozavimo kitimo srityje nepastebéta.

Specialiy grupiu pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyvaus zymétojo etanercepto, radioaktyvi medziaga
buvo eliminuojama su §lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis
inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos sutrikimo
keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis kepeny funkcijos
nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyvo amziaus jtaka buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokinetinj etanercepto koncentracijos
kraujo serume tyrimg. 65-87 mety ligoniy klirensas ir pasiskirstymo tiiris buvo panasus kaip ir
jaunesniy nei 65 mety.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu artritu

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4-17 mety ligoniams tyrimo metu
du kartus per savaite tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio Enbrel doz¢.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi i ta, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu
sergancius suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai
buvo koreguotas pagal svori), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant
dozavima nustatyta, kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kraujo serume bus
panasi ] tg, kuri biina ir suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus
pastebimai mazesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) kartg per savaitg
iki 48 savaiciy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutine
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 mcg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés
koncentracijos ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios ] tas, kurios buvo nustatytos
jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du kartus per
savaite, iki maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas,
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kurios buvo nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg
etanercepto du kartus per savaite.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy Enbrel tyrimy metu nenustatytas toksinis dozg¢ ribojantis poveikis ar toksiskumas
veikiamam organui. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad Enbrel
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Kancerogeniskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei
postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su Enbrel neatlikta dél grauziky organizme susidaran¢iy
neutralizuojanéiy antikiiny.

Peléms ir ziurkéms suleidus vienkarting 2000 mg/kg doz¢ po oda ar vienkarting 1000 mg/kg doze |
veng, Enbrel nesukelia Zymaus toksisSkumo ar gyviiny gaisto. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar 26
savaites i§ eilés du kartus per savaite leidziamas po oda 15 mg/kg Enbrel nesukélé toksinio dozg
ribojancio poveikio ar toksiSkumo organui-taikiniui. Suleidus tokia doz¢, AUC apibréziancios
vaistinio preparato koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios
nustatytos zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg 25 mg dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Sacharozé

Natrio chloridas

L-arginino hidrochloridas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

Dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l §io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Enbrel galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po
kurio jis neturéty buti laikomas Saldytuve dar kartg. Po keturiy savaiciy i$ $aldytuvo i§imtg nesuvartota
Enbrel reikia sunaikinti.

Uzpildytus Svirkstiklius laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty apsaugotos nuo Sviesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Uzpildytas $virkstiklis su 25 mg uzpildytu Enbrel §virkstu. Svirkstiklio viduje esantis §virkstas
pagamintas i$ 1 tipo stiklo, su nertidijancio plieno 27 dydzio adata, guminiu adatos gaubteliu ir
plastikiniu stimokliu. Uzpildyto $virkstiklio adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios sausos gumos
(latekso darinio). Zr. 4.4 skyriy.
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Dézute, kurioje yra 4, 8 arba 24 uzpildyti Enbrel Svirkstikliai ir 4, 8 arba 24 alkoholiu suvilgyti
tamponai. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

Uzpildytas $virkstiklis su 50 mg uzpildytu Enbrel $virkstu. Svirkstiklio viduje esantis $virkstas
pagamintas i$ 1 tipo stiklo, su nertidijan¢io plieno 27 dydzio adata, guminiu adatos gaubteliu ir
plastikiniu stimokliu. Uzpildyto $virkstiklio adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios sausos gumos
(latekso darinio). Zr. 4.4 skyriy.

Dézuté, kurioje yra 2, 4 arba 12 uzpildyty Enbrel $virkstikliy ir 2, 4 arba 12 alkoholiu suvilgyty
tampony. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir ruoSimo instrukcija

Pries injekcija 18 Saldytuvo iSimta vienkartinj uzpildyta Enbrel Svirkstiklj reikia palaikyti (mazdaug
15-30 min.), kol susils iki kambario temperatiiros. Svirkstikliui $ylant adatos dangtelio numauti
negalima. Ziiirint per skaidry kontrolinj langelj, tirpalas turi biiti skaidrus arba $iek tiek opalinis,
bespalvis arba blyskiai gelsvas, arba blySkiai rusvas, jame gali biti Siek tiek mazy permatomy ar balty
baltymo daleliy.

I$samig vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelyje (Zr. 7 skyriy ,,Vartojimo instrukcijos*).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$tiklyje
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. vasario 3 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. lapkric¢io 26 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 10 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui vaikams ir paaugliams

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 10 mg etanercepto. ParuoSus miltelius, tirpale yra 10 mg/ml etanercepto.
Etanerceptas yra zmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos biidu kininiy ziurkénuky pateliy kiausidziy (KZK)

zinduoliy ekspresingje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).
Milteliai yra balti. Tirpiklis yra skaidrus, bespalvis skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis poliartritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir i$plitusio oligoartrito gydymas
vaikams nuo 2 mety ir paaugliams, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra
irodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydyma yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.

Vaiky ir paaugliy plok$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems létine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nes¢kmingas arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Enbrel skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — jaunatvinio idiopatinio

artrito arba vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés specialistas, turintis patirties diagnozuojant ir
gydant §ias ligas. Enbrel gydomiems pacientams reikia i§duoti paciento kortele.
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Dozavimas
Ypatingos pacienty grupés

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

10 mg stiprumo preparatas skirtas vaiky vartojimui, kuriems paskirta 10 mg ar mazesné dozé.
Kiekvienas 10 mg flakonas turi biiti vartojamas vieng kartg vienam pacientui. Preparato likutis flakone
turi biti iSmestas.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama doz¢ yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po
oda du kartus per savait¢ kas 3-4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), kuriag
reikia vartoti vieng kartg per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma apsvars¢ius
reikia nutraukti.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i$
pacienty registro rodo, kad kiekvieng savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg doze, saugumo savybés
2-3 mety vaikams yra panasios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (zr. 5.1 skyriy).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy ploksteliné psoriazé (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) karta per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savaiciy atsako j gydyma nepastebima, gydyma
bitina nutraukti.

Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Enbrel, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél
gydymo trukmés. Reikia skirti kartg per savaitg vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje dozéje).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Enbrel leidziamas po oda. Enbrel miltelius tirpalui prie§ vartojimg reikia paruosti su 1 ml tirpiklio (Zr.
6.6 skyriy).

ISsamia Enbrel flakono turinio ruoSimo ir vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje
,, Vartojimo instrukcijos*. ISsamios instrukcijos apie nety¢inj dozavimg ar vartojimo daznumo
variacijas, jskaitant praleistas dozes, pateiktos pakuotés lapelio 3 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Sepsis ar sepsio grésmé.

Enbrel nereikéty pradéti vartoti, jei sergama aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy létinémis ar
lokaliomis.
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4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento dokumentuose reikia aiskiai
uzrasyti (arba nurodyti) paskirto vaistinio preparato sugalvota pavadinimg ir serijos numer;j.

Infekcinés ligos

Prie§ gydyma Enbrel, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant j tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (nuo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioz¢ ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukélé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypac¢ grybeliniy ir kity oportunistiniy infekcijy, nepavyko atpazinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsima ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti | paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Ligoniy, kuriems vartojant Enbrel vystosi nauja infekciné liga, bukle reikia atidziai stebéti. Enbrel
vartojimg reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekciné liga. Enbrel saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo buti atsargus, jeigu Enbrel skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar Iétinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali sglygoti infekciniy
ligy atsiradimg, pavyzdZziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanciu gydymui cukriniu diabetu.

Tuberkuliozé

Enbrel gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring tuberkulioze
ir ne plauciy tuberkuliozg.

Pries pradedant gydyma Enbrel, reikia jvertinti, ar kiekvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samig ligos istorija su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su sergan¢iuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus,
t. y., tuberkulino odos testg ir kriitinés lastos rentgeno tyrima (gali biiti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jrasyti j paciento kortelg. Vaistus skiriantys
asmenys turi atsizvelgti j tai, kad turberkulino odos testo rezultatai gali biiti klaidingai neigiami, ypaé
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjgs.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, gydymo Enbrel pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latenting¢) tuberkulioz¢, latentinés tuberkuliozés gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozés pries
pradedant skirti Enbrel ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Enbrel naudos ir rizikos santykj.

Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Enbrel metu pasteb¢je tuberkuliozei bidingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, i§sekimg ir (arba) svorio kritimg, nedidelj

kar§¢iavimg), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kurie anksc¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant Enbrel. Tai apima
pranesimus apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kuriy HBc antikiiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Enbrel pacientus reikia istirti
del HBV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami, rekomenduojama
pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie anks¢iau buvo
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infekuoti HBV, Enbrel reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar Siems pacientams juos gydant ir kelias
savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie HBV
infekuoty pacienty gydyma priesvirusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su TNF
antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems i$sivysto HBV infekcija, turi biiti nutrauktas
Enbrel vartojimas ir skirtas efektyvus prieSvirusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Enbrel vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anks¢iau
sirgusiems hepatitu C, Enbrel reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su anakinra

Enbrel ir anakinros vartojimas, palyginus su vien Enbrel vartojimu, susij¢s su sunkiy infekciniy ligy ir
neutropenijos pavojumi. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél vartoti kartu Enbrel ir
anakinrg nerekomenduojama (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abataceptg ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesn¢ §io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.5
skyriy).

Alerginés reakcijos

Daznai praneSama apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant Enbrel. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Enbrel vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
atitinkamg gydymg.

Skiediklio Svirks§to guminiame antgalio dangtelyje (uzdoryje) yra latekso (sauso natiiraliojo kauciuko),
kuris gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijy asmenims, kurie yra jautrlis arba kurie gali biti jautriis
lateksui, kai Sie asmenys lateksg lieCia arba kai jiems leidziamas Enbrel.

Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant Enbrel, gali bloginti organizmo apsaugg nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja lastelinj imuninj atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 Enbrel vartoje suaugg pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy lgsteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasidéjo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito poZymiy ir simptomy, kurie pra¢jo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Enbrel vartojima reikia
laikinai nutraukti ir galbat skirti profilaktinj gydymg imunoglobulinu prie§ Varicella Zoster.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (iSskyrus odos vézj)

Vaistui esant rinkoje, nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant kriities ir plau¢iy karcinomg bei
limfoma) atvejai (zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais, dazniau
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susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés ligoniais. Vis délto toks sutrikimas atsirado retai, o
placebo vartoj¢ pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti ligoniai. Preparatui esant
rinkoje, TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. Ilgai trunkanciu labai
aktyviu uzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja limfomos ir
leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma
TNF antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anksciau nustatyta piktybin¢ liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydymga pacientams, kuriems atsirado piktybiné liga.

Preparatui esant rinkoje, nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams, paaugliams ir
jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas < 18 mety
amziaus), jskaitant Enbrel. Mazdaug pusé i$ Siy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo jvairios
piktybines ligos, iskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija. Negalima
paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.

Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant Enbrel, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir nemelanominio
odos vézio (NMOYV) atvejy. Preparatui esant rinkoje, Enbrel gydytiems pacientams labai nedaznai
nustatyta Merkelio lgsteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypa¢ kuriems yra odos vézio
rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus, Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyta
daugiau NMOYV atvejy nei kontrolinj preparatg vartojusioje grup¢je, ypac psoriaze sergantiems
pacientams.

Vakcinacija

Gyvosios vakcinos neskirti gydymo Enbrel metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavimag
gyva vakcina pacientams, vartojantiems Enbrel. Dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo atsitiktiniy
imciy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams 4 savaite buvo suleista
polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu
sirgusiy bei Enbrel vartojusiy pacienty pasireiské veiksmingas B lgsteliy imuninis atsakas j
pneumokoking polisachariding vakcing, bet apskritai titrai buvo vidutiniSkai mazesni, o keliems
pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais Enbrel. Klinikiné $io poveikio reikSme
nezinoma.

Antikiiny susidarymas

Vartojant Enbrel gali susidaryti autoimuniniy antiktiny (Zr. 4.8 skyriy).

Hematologiniai sutrikimai

Pranesta, kad retai ligoniams, vartojantiems Enbrel, gali buti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia biiti atsargiems, jei bitina skirti Enbrel ligoniui, kuriam
yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Enbrel vartojimo
laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodanciy kraujo diskrazija ar infekcija (pvz., nuolatinis
karsciavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas), buitina nedelsiant kreiptis j
gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti iSsamy kraujo tyrima; jei nustatoma kraujo
diskrazija, Enbrel vartojima reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Enbrel, retai pasireiské demielinizuojantys CNS sutrikimai (Zr.
4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain-Barre
sindroma, 1étine uzdegiming demielinizuojancig polineuropatijg, demielinizuojancia polineuropatijg ir
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daugiazidining motoring neuropatija) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas Enbrel
poveikis pacientams, sergantiems iSsétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i§sétinés sklerozés aktyvumas, vartojant Siuos vaistinius preparatus, didéja. Jei Zinoma ar
jtariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padidéjes pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Enbrel vartojimg atidziai jvertinti rizika ir galima nauda, jskaitant neurologinés biiklés
vertinima.

Vartojimas su Kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu serganéiy suaugusiy
pacienty tyrimais nustatyta, kad Enbrel, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukélé jokio nenumatyto
poveikio saugumui. Enbrel derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta kiekvieno
atskiro vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis $io derinio sauguma jvertinantis
tyrimas. Ilgalaikio Enbrel vartojimo kartu su kitais liga modifikuojanciais vaistais nuo reumato
saugumas netirtas.

Enbrel vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze sergantiems
pacientams netirtas.

Inksty ir kepeny nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (zZr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozés keisti nereikia; Siy pacienty gydymo klinikiné patirtis yra maza.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Enbrel pacientams, sergantiems staziniu $irdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta praneSimy, kad ligoniams, vartojantiems Enbrel (pazymint arba
ne ir kitus nustatytus liga skatinanéius veiksnius), SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy apie retus
(< 0,1 %) issivys¢iusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems ankséiau irdies ir
kraujagysliy sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amzZiaus.
Du dideli klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo Enbrel, buvo nutraukti
pirma laiko dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais
duomenimis, vieno i$ jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant Enbrel stazinis Sirdies

nepakankamumas gali turéti tendencija blogéti.

Alkoholinis hepatitas

2 fazés randomizuoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams vartojant
Enbrel arba placebg vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti, Enbrel nebuvo
veiksmingas, o Enbrel gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo reik§Smingai didesnis. Todél
nereikéty Enbrel skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai turi atsargiai skirti Enbrel
pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamidg ar
metotreksatg bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai Enbrel vartoj¢ suauge pacientai (gydymo
trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad Enbrel veiksmingas gydant Vegenerio
granulomatoze. [vairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo pacientai, gydyti
Enbrel negu placebu. Enbrel Vegenerio granulomatozés gydyti nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistus nuo diabeto, pradéjus vartoti Enbrel, nustatyta hipoglikemijos
atvejy; del to kai kuriems i $iy pacienty reikéjo sumazinti vaisty nuo diabeto vartojima.
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Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp Enbrel
vartojanciy 65 mety amziaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiSkiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia buti atsargiems ir ypatinga démesj skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad pries pradedant gydyma Enbrel, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

jmanoma, biity atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojancias imunizacijos rekomendacijas (zr.
Vakcinacija, virSuje).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems kartu Enbrel ir anakinra, sunkios infekcinés ligos pasireiské
dazniau, nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel ar vien anakinrg (ankstesni duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu suaugg pacientai vartojo
metotreksatg kaip foninj vaistinj preparata, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi Enbrel ir anakinra,
sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo gydomi vien
Enbrel (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu Enbrel ir anakinrg btity didesné
klinikiné nauda, todél toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesn¢ §io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas (zr. 4.4
skyriy).

Vartojimas kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino doze,
papildomai skirta Enbrel. Pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity skaicius
sumazéjo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik Enbrel arba sulfasalazing. Klinikiné Sios
sgveikos reiksmé nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparatg kartu su
sulfalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, Enbrel nesgveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (iSskyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausmg malSinanciais vaistais ar
metotreksatu. Apie vakcinacijg — zr. 4.4 skyriy.

Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
sgveikos tarp vaisty nepastebéta.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybg gydymo
Enbrel metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su ziurkémis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai, jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims tirtas
dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis atliekant
vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus néStumus, kuriy pirmuoju trimestru
buvo ekspozicija etanerceptu su néStumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu (n = 370) ar kitais
TNF antagonistais (n = 164) nebuvo (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI: 1,0-5,5). Didziyjy
sklaidos trikumy rasys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus skalidos trikumus;
ypatingo anomalijy pobtidZio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas savaiminio
persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy daznio poky¢iy.
Kitame steb¢jimo daugelyje Saliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy néStumo baigciy
rizika per pirmagsias 90 néStumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy vaisty (n = 3497)
vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didziyjy sklaidos triikumy rizikos (patikslinta
atsizvelgiant  Salj, motinos ligas, pariteta, motinos amziy ir rilkyma ankstyvuoju néStumo laikotarpiu
,pakoreguotas $ansy santykis [SS] = 1,22; 95 % PI: 0.79-1.90; patikslintas SS = 0.96, 95% PI: 0,58—
1,60). Sis tyrimas taip pat parod¢, kad kiidikiams per pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos
néstumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi smulkiy sklaidos triikumy prieslaikinio gimimo,
negyvagimystés arba infekcijos rizika. Enbrel néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai
bitina.

Etanerceptas jveikia placentos barjerg ir, jei motina néStumo metu buvo gydyta Enbrel, jo aptinkama
kiidikio serume. Nors klinikinis §iy duomeny poveikis nezinomas, ta¢iau kiidikiams gali biiti padidéjes
infekcijos pavojus. Kudikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai nerekomenduojama 16 savaiciy
po motinos suvartotos paskutinés Enbrel dozeés.

Zindymas

Zindan¢ioms Ziurkéms vaistinio preparato suleidus po oda, etanercepto issiskyré j ziurkiy piena. Be to,
etanercepto aptikta ziurkiukiy serume. IS ribotos informacijos, paskelbtos literatiiroje, matyti, kad |
motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant | zindymo naudg kadikiui ir gydymo nauda motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis zindomam kiidikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virskinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveikj zindomam kiuidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakeiny (pvz., BCG) skyrimas zZindomam kiidikiui, kai motina vartoja etanercepta, gali

biiti svarstomas praéjus 16 savaiciy po zindymo nutraukimo (arba anksc¢iau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad jg biity galima nustatyti).

Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiSkuma bei etanercepto poveiki
vaisingumui ir bendrajai reprodukcinei elgsenai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enbrel gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Vaiky populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiSkiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasis j tuos, kurie biina suaugusiesiems (Zr. toliau skyrelj ,,Nepageidaujamas poveikis
suaugusiesiems*). Siame skyriuje aptariami skirtumai ir kitos specialios aplinkybés.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2-18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kuriomis paprastai serga
poliklinikoje besigydantys vaikai. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, pozymiais ir simptomais (Zr. ir 4.4 skyriy), apendicitas,
gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, I tipo cukrinis diabetas, minks$tyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4-17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 1§ 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo Enbrel (1 atviro
tyrimo dalis), pasireiské infekcijos; jy daznumas ir sunkumas buvo panasus, kaip ir 58 pacientams,
kuriems vaistinio preparato vartojimas pratestas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy reiSkiniy, vartojant
Enbrel, pobudis ir daznumas pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, buvo panasus
kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma $iy reiskiniy buvo lengvi. Kai
kurie nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireiske 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy
pacienty, 3 ménesius gydyty Enbrel, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy suaugusiy
pacienty grupéje; tai galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy pacientui per metus), pykinimas

(9 %; 1,0 atvejo pacientui per metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo pacientui per metus) ir
vémimas (13 %; 0,74 atvejo pacientui per metus).

Klinikiniais idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy pacienty tyrimais nustatyti 4 makrofagy
aktyvacijos atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze

Atliekant 48 savaiciy klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze serganciy 4-17
mety vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo nustatyti
atliekant ankstesnius ploksteline psoriaze serganéiy suaugusiyjy tyrimus.

Suaugusieji

Nepageidaujamos reakcijos suaugusiems pacientams

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdirimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, $lapimo piislés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantikiny atsiradimas, niezulys ir
kars¢iavimas.

Be to, vartojant Enbrel, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdziui, Enbrel, veikia imuning sistemg ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparumag
infekcijoms ir véziui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i§ 100 pacienty, gydyty
Enbrel. Buvo ir pranesimy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei sepsj. Be to,
vartojant Enbrel, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant kriities, plauciy, odos ir
limfmazgiy (limfoma) vézj.

Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
praneSimy apie pancitopenijg ir labai rety prane$imy apie aplazing anemija. Vartojant Enbrel, retais ir
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labai retais atvejais pasireiske atitinkamai centrings ir periferinés demielinizacijos reiskiniai. Gauta
rety praneSimy apie raudongja vilklige, su raudongja vilklige susijusias biikles ir vaskulita.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Sis nepageidaujamy reakcijy saraSas sudarytas remiantis klinikiniais tyrimais ir pranesimais po

vaistinio preparato pasirodymo rinkoje.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiSkimo daznj (pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skaiciy): labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy Labai daznas | DaZnas Nedaznas Retas Labai retas | Daznis
klasé >1/10 nuo > 1/100 iki > nuo 1/1 000 iki nuo > 1 i§ 10 000 iki <1/10 000 neZinomas
<1/10 <1/100 <1/1 000 (negali buati
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Infekcija Sunkios infekcijos Tuberkulioze, Hepatito B
infestacijos (iskaitant (iskaitant plauciy oportunistiné infekcija paimeéjimas,
vir§utiniy uzdegima, celiulita, (iskaitant invazines listeriozé
kvépavimo bakterinj artrita, sepsi | grybeliy, pirmuoniy,
taky infekcija, ir paraziting bakterijy sukeliamas
bronchita, infekcija)* infekcijas, atipines
cistita, odos mikobakterijy
infekcija)* sukeliamas infekcijas,
virusines infekcijas ir
legioneliy sukeltas
infekcijas)*
Gerybiniai, Nemelanominis odos | Piktybiné melanoma (Zr. Merkel lasteliy
piktybiniai ir vézys* (zr. 4.4 4.4 skyriy), limfoma, karcinoma (Zr.
nepatikslinti skyriy) leukemija 4.4 skyriy),
navikai (tarp ju Kaposi sarkoma
cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija, Pancitopenija* Aplastiné Hematofaginé
sistemos anemija, leukopenija, anemija* histiocitozé
sutrikimai neutropenija (makrofagy
aktyvacijos
sindromas)’
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Organy sistemy Labai daznas | DaZnas NedazZnas Retas Labai retas | Daznis
klasé >1/10 nuo > 1/100 iki > nuo 1/1 000 iki nuo > 1 i§ 10 000 iki <1/10 000 neZinomas
<1/10 <1/100 <1/1 000 (negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Imuninés sistemos Alerginés Vaskulitas (jskaitant Sunki alergija / Pasunkéje
sutrikimai reakcijos (Zr. vaskulita su anafilaksinés reakcijos dermatomiozito
,,0dos ir poodinio | teigiamais antikiinais | (jskaitant simptomai
audinio pries$ neutrofily angioneurozin¢ edema,
sutrikimai®), citoplazmos bronchy spazma),
autoantikiiny antigenus) sarkoidozé
susidarymas*
Nervy sistemos Galvos CNS demielinizacija,
sutrikimai skausmas leidZianti jtarti i§séting
sklerozg ar lokali
demielinizuojanti buklé,
pavyzdziui, optinio
nervo neuritas ir
skersinis mielitas (Zr.
4.4 skyriy); periferinés
demielinizacijos
pasireiskimas, jskaitant
Guillain-Barré
sindroma, 1éting
uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining motoring
neuropatija (Zr.
4.4 skyriy), traukuliai
Akiy sutrikimai Uveitas, skleritas
Sirdies sutrikimai Stazinio kardialinio Naujai prasidéjes
nepakankamumo stazinis kardialinis
pablogéjimas (zr. nepakankamumas (Zr.
4.4 skyriy) 4.4 skyriy)
Kvépavimo Intersticiné plauciy liga
sistemos, kriitinés (iskaitant plauciy
lastos ir uzdegima ir plauciy
tarpuplaucio fibrozg)*
sutrikimai
Virskinimo trakto Uzdegiminé zarnyno
sutrikimai liga
Kepeny, tulzies Padidéjusi kepeny Autoimuninis hepatitas™®
puslés ir lataky fermenty
sutrikimai koncentracija*
Odos ir poodinio Niezulys, Angioneuroziné Stivenso-DZonsono Toksiné
audinio sutrikimai iSbérimas edema, psoriazé (Stevens-Johnson) epidermio
(jskaitant naujai sindromas, odos nekrolizé

prasidéjusig arba
pasunkéjusig ir
pustuling, visy pirma
delny ir pady,
psoriaze), dilgéliné, |
psoriaz¢ panasus
iSbérimas

vaskulitas (jskaitant
padidéjusio jautrumo
vaskulitg), daugiaformé
eritema, lichenoidinés
reakcijos

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Odos raudonoji vilklige,
potimé odos raudonoji
vilklige, i vilklige
panasus sindromas

Inksty ir Slapimo
taky sutrikimai

Glomerulonefritas
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Organy sistemy Labai daznas | DaZnas NedazZnas Retas Labai retas | Daznis
klasé >1/10 nuo > 1/100 iki > nuo 1/1 000 iki nuo > 1 i§ 10 000 iki <1/10 000 neZinomas
<1/10 <1/100 <1/1 000 (negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir injekcijos
vartojimo vietos vietoje
pazeidimai (iskaitant
kraujavima,
kraujosruvas,
paraudima,
niezéjima,
skausma,
patinima)*

*zr. toliau esantj skyrelj ,,I$skirtiniy nepageidaujamy reakcijy apraSymas®.
Tzr. skyreli auksciau ,,Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu®.

I$skirtiniy nepageidaujamu reakcijy apraSymas

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4114 reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy Enbrel, jskaitant 231 pacienta, gydyta Enbrel ir metotreksato deriniu
dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji susirgimai
jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznumas ir sergamumas buvo
panasus ] ta, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 240 Enbrel vartojanciy psoriaziniu artritu serganciy ligoniy, duomenimis, i§ viso 2
pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir kuriuose
dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 Enbrel gydytiems pacientams nustatyta
piktybine liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviry tyrimy metu 2 711 ploksteline psoriaze
sirgusiy ir Enbrel vartojusiy pacienty grup¢je nustatyti 30 piktybiniy ligy ir 43 nemelanominio odos
véZio atvejal.

Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazes klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty grupé, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy krities ir plauciy vézj bei limfoma) pranesta po vaistinio
preparato registracijos (Zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems Enbrel, daug
dazniau pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiské pirma ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3-5 dienos. Daugumai Enbrel
grupés pacienty, kuriems pasireisSke reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, o
daugumai ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianciais
preparatais, pavyzdziui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai
kuriems pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés
injekcijos vietoje pasireiskeé reakcijos ankstesniy injekcijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo
laikinos ir gydant nesikartojo.

Kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo

savai¢iy mazdaug 13,6 % Enbrel gydyty pacienty, palyginus su 3,4 % vartojusiyjy placeba, pasireiské
reakcijos injekcijos vietoje.
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Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujancéiy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiske 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
Enbrel. Nustatytos Sios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, piilinis artritas, sinusitas, odos infekcija, odos opos, Slapimo taky infekcija,
vaskulitas ir zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu nustatyta, kad
visose trijose grupése — Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio — sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznumas buvo panaSus. Taciau negalima atmesti tikimybés, kad Enbrel ir metotreksato
derinys infekcija galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savaiciy trukusiy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganciy
ligoniy infekeijy daznis Enbrel ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Enbrel vartojusiems
pacientams pasitaiké sunkiy infekcijy — celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviry tyrimy metu vienam pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado
sunki infekcija (plauciy uzdegimas).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti Sie patogenai:
bakterijos, mikobakterijos (tarp jy tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems pacientams, kurie,
be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdziui, diabetu, staziniu Sirdies
nepakankamumu, anksc¢iau buvusia aktyvia ar 1étine infekcija), infekcinés ligos prasidéjo per keleta
pirmyjy Enbrel vartojimo savaiciy (zr. 4.4 skyriy). Gydymas Enbrel gali padidinti ligoniy, kuriems
nustatytas sepsis, mir§tamuma.

Vartojant Enbrel nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (jskaitant serpes zoster), bakterijy sukeliamas infekcijas (tarp
ju Listeria ir Legionella) bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais klinikiniy
tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis iStyrus 15 402 tiriamyjy, vartojusiy
Enbrel, sudar¢ 0,09 %. Pagal ekspozicija jvertintas daznis buvo 0,06 atvejy 100 pacienty per metus. Po
vaistinio preparato registracijos mazdaug pusg i$ visy pasaulyje nustatyty oportunistiniy infekcijy
atvejy sudare invazinés grybelinés infekcijos. Dazniausiai nustatytos invazinés grybelinés infekcijos
iskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés grybelinés infekcijos sudare
daugiau kaip puse pacienty, kuriems pasireiské oportunistiniy infekcijy, mirties atvejy. Dazniausiai
infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Prneumocystis pneumonija, nepatikslintomis
sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (Zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume daugybe karty skirtingu metu buvo tirti autoantikiinai. I$ visy
reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiny (ANA) tyrimas,
ju naujai atsirado (>1:40) dazniau Enbrel (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Ligoniy, kuriems naujai
susidaré antikiiny pries$ dvigrande DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant radioimuninés
analizeés (15 % pacienty, vartojusiy Enbrel, ir 4 % - placeba) ir Crithidia luciliae (3 % pacienty,
vartojusiy Enbrel, ir né vieno - placebo grupéje) metodais. Ligoniams, gydytiems Enbrel,
antikardiolipino antikliny atsirado taip pat panasiai dazniau, palyginti su placebo grupe. Ar ilgalaikis
Enbrel vartojimas daro jtaka autoimuniniy ligy vystymuisi, nezinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity
autoantikliny; tai buvo susij¢ su j vilklige panasiu sindromu ar bérimu, klinikiniais simptomais ir
biopsijos rezultatais atitinkanciu poiim¢ odos vilkligés forma ar diskoidine vilkligg.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo pranesimy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus;

kai kurie 18 jy baigési mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).
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Intersticiné plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intesticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,06 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) sieké 0,47 % (daznio apibiidinimas — nedazni). Po vaistinio
preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plauciy uzdegima ir
plauciy fibroze), kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems Enbrel ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiske
dazniau nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel, o 2 % (3 i§ 139) ligoniy pasireiské neutropenija
(absoliutus neutrofily skai¢ius < 1000/mm?*). Vienam ligoniui su neutropenija prasidéjo celiulitas,
kuris pra¢jo atsigulus j ligoning (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais
periodais nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis
(paplitimas) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké

0,54 % (daznio apibudinimas — nedazni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanercepta buvo
galima vartoti kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny
fermenty koncentracijos padidéjimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibiidinimas — dazni).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, siecké 0,02 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanerceptg buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibiidinimas — nedazni).

Vaiky populiacija

Zr. Saugumo profilio santrauka.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojancio
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo apkrovimo 32 mg/m? doz¢, leidziama j veng, paskui —

16 mg/m? dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu serganéiam pacientui, per
klaidg susileidusiam po 62 mg Enbrel po oda dukart per savaite 3 savaites, nepasireiské joks
nepageidaujamas poveikis. Priesnuodzio Enbrel néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozes faktoriaus (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABO1.
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Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, d¢l uzdegimo lgsteliy, jskaitant T lgsteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginus su koncentracija nepaZzeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu btidu slopina TNF jungimasi prie lastelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
bidu mazina TNF biologinj aktyvuma. Uzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirSiaus receptoriy: 55 kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Natiiraliai abu TNFR gali biiti susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirptis TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.

TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie lastelés pavir§iaus TNFR. Tirpiy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todé¢l jie daug stipriau
konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie jam specifisky lastelés receptoriy. Be to,
imunoglobulino Fc sritis, panaudota konstruojant sulietg receptoriaus dimero baltyma, pailgina
preparato pusinés eliminacijos laika kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos pazeidimu esant plokstelinei psoriazei,
didziaja dalj pakitimy sukelia uzdegimo molekulés, tarpusavyje susijusios ir kontroliuojamos TNF.
Manoma, kad etanercepto veikimo biidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie Igstelés pavirSiaus
TNEFR blokavimas ir TNF sukelty Iastelés biologiniy reakcijy slopinimas. Etanerceptas taip pat gali
keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy), kurias TNF indukuoja ar
reguliuoja, biologinj aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Sioje dalyje pateikti trijy idiopatinio jaunatvinio artrito, vieno vaiky bei paaugliy plokstelinés
psoriazés, keturiy suaugusiyjy reumatoidinio artrito ir keturiy suaugusiyjy plokstelinés psoriazés
tyrimy duomenys.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu artritu

Enbrel saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimu, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
sergantys poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu (poliartritu, oligoartritu,
sisteminé pradzia), kurio pradzia buvo jvairi. | tyrimg buvo priimti nuo 4 iki 17 mety pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, kuriems pasireiské atsparumas gydymui metotreksatu arba pacientai tokio gydymo
netoleravo. Pacientai vartojo pastovig vieno nesteroidinio vaistinio preparato nuo uzdegimo dozg ir
(arba) prednizolong (< 0,2 mg/kg kiino svorio per parg arba ne daugiau kaip 10 mg). Pirmoje tyrimo
dalyje visiems pacientams du kartus per savaite buvo leidziama po 0,4 mg/kg (didZiausia vienkartine
25 mg doz¢) Enbrel po oda. Antrojoje tyrimo dalyje 90-tg tyrimo parg pacientai, kuriems pasireiske
klinikinis atsakas, atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti j grupes ir toliau 4 ménesius vartojo Enbrel ar
placebg ir buvo vertinamas ligos paiiméjimas. Atsakas buvo jvertintas pagal jaunatvinio reumatoidinio
artrito ACR Pedi 30, pagal kurj maziausiai trys i§ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy turi
pageréti > 30 %, o pablogéti > 30 % gali ne daugiau kaip vienas i§ $eSiy nustatyty pagrindiniy JRA
kriterijy, jskaitant, aktyvaus uzdegimo apimty sgnariy skai¢iy, judesiy ribotuma, gydytojo ir
ligonio/tévy atlikta bendros biiklés jvertinima, funkcinj jvertinimg ir eritrocity nusédimo greitj (ENG).
Buvo laikoma, kad liga patiméja, kai > 30 % pabloggéja trys i§ SeSiy ir > 30 % pageréja ne daugiau kaip
vienas i$ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy ir paliméja maZziausiai dviejy sgnariy aktyvus
uzdegimas.
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Pirmoje tyrimo dalyje 51 i§ 69 (74 %) ligoniy vaistinis preparatas buvo veiksmingas ir jie buvo jtraukti
1 antrg tyrimo dalj. Antroje dalyje i$ 25 Enbrel vartojusiy ligoniy liga patiméjo Sesiems (24 %), o 18 26,
gavusiy placeba, — 20-¢iai (77 %) (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies pradzios iki paiiméjimo
mediana buvo > 116 dieny ligoniams, kurie buvo gydomi Enbrel, ir 28 dienos pacientams, kurie
vartojo placeba. Keliy ligoniy, kuriems 90 dieng vaistinis preparatas buvo veiksmingas ir kurie,
itraukti j antrajj tyrimo etapa, toliau vartojo Enbrel, biiklé ir toliau geréjo nuo 3-io iki 7-to ménesio, o
ty, kurie gavo placeba, biiklé negeréjo.

Atviru biidu atlikto tgstinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anks¢iau nurodyto tyrimo vaiky
populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo Enbrel iki 10 mety. Sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.

Ilgalaikis monoterapijos Enbrel (n = 103), gydymo Enbrel kartu su metotreksatu (n = 294) arba
monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmés registro
duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas jaunatvinis
(juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés ligos buvo
dazniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu (3,8 %,
palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.

Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas iSplites oligoartritas (10) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki
11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu
susijes artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas
(nuo 12 iki 17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg Enbrel doze (kieckviena dozé ne didesné kaip 50 mg),
vartojama vieng kartg per savaite 12 savaiCiy. Atsizvelgiant j kiekvieno JIA pogrupio duomenis,
dauguma pacienty atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant | antrines vertinamasias baigtis,
pavyzdziui, pagal skaudamy sanariy skai¢iy ir bendrajj biiklés jvertinimg pagal gydytoja, jy buklé
pageréjo. Saugumo duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

I§ 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame testiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, i§ viso iki 10 mety. Testinio tyrimo pabaigoje tyrimg iki galo buvo uzbaige 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo Enbrel, 7 (6 %) buvo nutrauke gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo v¢l pradéje vartoti Enbrel po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45

(41 %) buvo nutrauke Enbrel vartojima (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam laikui
pasitrauke¢ i§ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés buklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamasias baigtis per visg stebé¢jimo laikotarpj. Aktyviai Enbrel
vartojantiems pacientams tgstinio tyrimo metu vieng kartg, remiantis tyréjo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo buti pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis.
Nutraukimo laikotarpis buvo pradétas 30-Ciai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré
patiméjimg (apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 %
pageréjimas ne daugiau kaip 1 i$ likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyvis sgnariai); laiko
nuo Enbrel vartojimo nutraukimo iki paiméjimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio
preparato skyrimas buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo
mediana buvo 274 paros. Dél nedidelio duomeny registravimo tasky skaiciaus Siuos rezultatus reikia
interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais biity jvertintas ilgalaikio gydymo Enbrel poveikis pacientams, kurie nereaguoja i
gydyma per 3 ménesius pradéjus gydymg Enbrel, su pacientais, kurie serga jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais bty jvertintas rekomenduojamos Enbrel
dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams, sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Enbrel veiksmingumas buvo jvertintas atlickant randomizuota, dvigubai aklg, placebu kontroliuojama
tyrima, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze serganciy 4—17
mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static Physicians' Global
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Assessment, PGA) balas > 3, kuris apima > 10% kiino pavirSiaus plota bei Psoriazés ploto ir sunkumo
indeksa PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12). Dalyvauti tyrime buvo atrinkti
pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio preparatais
arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.

Pacientai 12 savaiciy kartg per savaitg vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel arba placebo. 12 savaite
didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy budu buvo skirta vartoti

Enbrel (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy buidu buvo skirta vartoti placeba.

Vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Enbrel
0,8 mg/kg karta per
savaite Placebas
(N =106) (N =105)
PPSI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PPSI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ,,néra“ ar ,,minimalus®, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Santrumpa: sPGA — statinis Gydytojo bendras jvertinimas
a. p<0,0001, palyginti su placebu

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savaite
vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo
panasSus ] atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkty vartoti
placebg, patyré ligos atkrytj (PASI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinktais vartoti Enbrel. Te¢siant gydyma, atsakas isliko iki 48 savaiciy.

Vieng kartg per savaite vartojamos Enbrel 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné Zvyneliné,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmeés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké Enbrel vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savaiciy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

Suaugusieji, kuriems diagnozuotas reumatoidinis artritas

Enbrel veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy tyrimu, atliktu dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu
btdu. Tyrime dalyvavo 234 suauge aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai, kuriy gydymas
bent vienu, taciau ne daugiau kaip keturiais ligos eiga modifikuojanciais priesSreumatiniais vaistais
buvo neveiksmingas. Sesis ménesius i§ eilés du kartus per savaite ligoniams j poodj buvo leidZiama
10 mg ar 25 mg Enbrel arba placebo. Sio kontroliuojamo tyrimo rezultatai pateikti reumatoidinio
artrito pageré¢jimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty ligoniy, kurie buvo gydyti Enbrel, palyginti
su gydytais placebu (ARK 20: Enbrel 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po 3 ir 6
meénesiy; ARK 50: Enbrel 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy; palyginus
Enbrel su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsaka visais ménesiais p <0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy bukleé kaip ARK 70 atsakas jvertinta mazdaug 15 % ligoniy, gydyty Enbrel, ir
maziau kaip 5 %, kurie vartojo placebg. Ligoniams, gydytiems Enbrel, klinikinis atsakas paprastai
pasireiske 1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo
dozes; 10 mg vartojusiy ligoniy rodmenys buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placebg ir 25 mg.
Enbrel gavusiy pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo pozymiai,
nejtraukti ] ARK atsako kriterijus, pvz., rytinis sastingis, buvo zymiai geresni nei ty, kurie vartojo
placeba. Sveikatos vertinimo klausimynas (SVK), i kurj jtraukti nejgalumo, gyvybingumo, psichikos,
bendrosios buklés ir su artritu susijusios biiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas trys
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ménesiai. Visi SVK vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni Enbrel grupéje nei kontrolinéje
grupéje.

Nutraukus Enbrel vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atviro tyrimo
duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma Enbrel atsako stiprumas buvo toks pat,
kaip ir nenutraukus jo. Atviry pratgsto gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos vartojant Enbrel,
ilgalaikis tvirtas atsakas tgsési iki 10 mety.

Enbrel ir metotreksato veiksmingumas lygintas atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu tyrimu,
kurio svarbiausiais tikslas buvo jvertinti 632 suaugusiyjy, serganciy aktyviu reumatoidiniu artritu
(<3 metus), kurie nickada nevartojo metotreksato, bukle aklu radiografiniu tyrimu. Pacientams iki 24
ménesiy du kartus per savaite po oda buvo leidziama 10 mg arba 25 mg Enbrel. Pirmasias 8 tyrimo
savaites metotreksato doz¢ buvo didinama nuo 7,5 mg per savaite iki didziausios 20 mg per savaitg ir
tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Buklés pageréjimas, jskaitant veikimo pradzig 2 savai¢iy
laikotarpiu vartojant 25 mg Enbrel, buvo panasus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir iSsilaiké iki

24 ménesiy. Tyrimo pradzioje ligoniy nejgalumas buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas —
1,4-1,5. Vartojant 25 mg Enbrel 12 ménes] buklé ryskiai pageréjo, mazdaug 44 % ligoniy SVK balas
tapo normalus (mazesnis nei 0,5). Toks pageré¢jimas iSsilaike antraisiais §io tyrimo metais.

Sio tyrimo metu sanariy pazeidimas buvo nustatomas radiografiniu bidu ir vertinamas bendrais
rySkumo balais (BRB) ir jo sudedamosiomis dalimis — erozijos bei sgnariy plysio susiauréjimo balais
(PSB). Rankos/rieso ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir

24 ménesiais. Vartojant 10 mg Enbrel poveikis sgnariy pazeidimui buvo désningai maziau
veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tieck 24 ménesj 25 mg Enbrel poveikis sanariy erozijai buvo
daug geresnis nei metotreksato. BRB ir PSB skirtumai, vartojant metotreksatg ir 25 mg Enbrel, nebuvo
statistiSkai reikSmingi. Rezultatai pateikiami toliau paveiksle.

Progresavimo radiografinis vertinimas: maZiau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir
Enbrel arba metotreksata vartojusiu pacienty lyginamieji duomenys
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g 25 12 ménesiy 25 2,2
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S 2,0 2,0
2
=
.g 1,54 1,3 1,5
= 12 13
&
g 10 08 0° 10 0,9
E 0,6* 0,6
é 0,5 04* 0,404 0,5
g n
o
A~ 0,0 0,0
BRB Erozija PSB BRB Erozija PSB
[ ] Metotr.

mm Enbrel 25 mg
*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir radiografinio
progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iki 20 mety
(mediana — 5 metai) serganciy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent vieno ligos eiga
modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksata, poveikis buvo nepakankamas. Ligoniai
gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite), metotreksatu (7,5-20 mg per savaite, dozés

mediana - 20 mg) arba Siy vaistiniy preparaty deriniu.

Enbrel kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos aktyvumo
skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti su atskirai
kiekvieng vaistinj preparatg vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti apacioje esancioje
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lenteléje). Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy.

Klinikinis veiksmingumas po 12 ménesiu: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir
metotreksato derinio lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems
reumatoidiniu artritu

Enbrel +
Vertinamas dydis Metotreksatas Enbrel metotreksatas
(n=228) (n=223) (n=231)

Atsakas pagal ARK?

ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %"

ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %"

ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %"
LAS

Pradinis baly skai¢ius® 5,5 5,7 5,5

Baly skai¢ius 52 savaite® 3,0 3,0 2,3

Remisija © 14 % 18 % 37 %"
SVK

Pradinis 1,7 1,7 1,8

52 savaite 1,1 1,0 0,8"¢

a: Ligoniai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys,
kuriy organizmas j gydyma nereagavo.

b: Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

c: Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6

Porinis p veréiy palyginimas: T = p < 0,05, palyginus Enbrel + metotreksatas su metotreksatu,
0 ¢ =p < 0,05 Enbrel + metotreksatas, palyginus su Enbrel.

Radiografinis progresavimas 12-ta3 ménesj buvo daug mazesnis Enbrel vartojusiy grupéje, palyginus su
metotreksatg vartojusiy grupe, ta¢iau $iy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau l1étino
radiografinj progresavima nei vienas ar kitas vaistinis preparatas (Zr. paveikslg Zemiau).
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Radiografinis progresavimas: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio
lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén.-20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu (12 ménesiy
rezultatai)
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g 0,5 0,21* 0,32
=
=) 00 +—————- ——— —— e ay— — — — — —
.2 )
Z 051 0,30" 0.23"
o K
£ 0.54"¢

-1,0 - s

—BRB— —Erozija— —PSB—

Porinis p verciy palyginimas: * = p < 0,05 lyginant Enbrel su metotreksatu,
1 =p <0,05 lyginant Enbrel + metotreksatas su metotreksatu ir ¢ = p < 0,05
lyginant Enbrel + metotreksatas su Enbrel

Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranasSesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir Enbrel monoterapija, palyginti su
metotreksato monoterapija, buvo zymiai pranasesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dél bet kurios priezasties pasitrauké i$ tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy, kuriems liga po 24 ménesiy neprogresavo,
procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel ir metotreksato derinio grupéje, palyginti su
vien Enbrel ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %, 50 % ir 36 %;

p < 0,05). Skirtumas tarp vien Enbrel ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo statistiS$kai reikSmingas
(p <0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga neprogresavo atitinkamai

78 %, 70 % ir 61 % atvejy.

50 mg Enbrel vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekcijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg Enbrel vieng kartg per savaite ir 153 pacienty — 25 mg Enbrel du kartus per savaite. 8-3 gydymo
savaite jvertinus reumatoidinio artrito pozymius ir simptomus, paaiskéjo, kad abiejy Enbrel vartojimo
biidy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16-3 gydymo savait¢ abiejy gydymo biidy panaSumo
(nemazesnio poveikio) nenustatyta.

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti Enbrel pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems gydymas
,,buvo nesékmingas® yra tie ligoniai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo budy poveikis
buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA mazesnis uz gera|
arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laikg, kad biity galima
jvertinti atsakg bent ] vieng i§ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo budy.

Enbrel veiksmingumas su kitais sisteminio gydymo biidais pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai lyginant
Enbrel ir kitg sisteminio gydymo biida, netirtas. Vietoj to gydymo Enbrel saugumas ir veiksmingumas
tirtas keturiuose randomizuotuose, dvigubai akluose ir placebu kontroliuojamuose tyrimuose.
Svarbiausias veiksmingumo rodmuo visy keturiy tyrimy metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje
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grupéje, kuriems 12-tg preparato vartojimo savait¢ PPSI buvo 75 (t. y., ne maZesnis kaip 75 %
pager¢jimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, lyginant su pradzioje buvusia bukle).

Pirmame tyrime, kuris buvo antros fazés tyrimas, dalyvavo > 18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet
stabili ploksteliné psoriazé buvo apémusi > 10 % kiino pavirSiaus. I§ Simto dvylikos (112) pacienty
atsitiktiniu biidu parinkti asmenys 24 savaites du kartus per savaitg vartojo po 25 mg Enbrel doz¢
(n=57) arba placebg (n = 55).

Antrame tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir pirmame tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu
buvo maziausiai 10. Enbrel Siems pacientams skirtas 6 ménesius i$ eilés po 25 mg vieng kartg per
savaite, 25 mg du kartus per savaitg arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savaiciy pacientai vartojo placeba arba vieng i§ trijy auks$¢iau minéty Enbrel doziy. Po

12 savaiciy placeba vartoje pacientai aklu budu pradéti gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite).
Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgsé¢ pradzioje paskirto vaistinio preparato vartojima iki

24 savaiciy.

Treciame tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir antrame
tyrime. Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg Enbrel doze arba placeba du kartus per
savaite 12 savaiCiy, o po to atviru biidu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg Enbrel du kartus
per savaitg.

Ketvirtame tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panasius jtraukimo kriterijus kaip ir
antrame ir tre¢iame tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg Enbrel arba placebo doze karta
per savait¢ 12 savaiciy, po to atviru biidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg Enbrel doze
kartg per savaite.

Pirmame tyrime zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skai¢iui (30 %) dvylikta savaite buvo
PPSI 75, palyginus su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). Dvidesimt ketvirta savaitg
Enbrel vartojusiy grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginus su 5 % vartojusiy placeba.
Svarbiausi antro, trecio ir ketvirto tyrimy duomenys pateikti Zemiau.
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Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

2 tyrimas 3 tyrimas 4 tyrimas
——————————————— Enbrel------------—- Enbrel -------Enbrel---
50mg 50mg
25 mg 50 mg karta  karta
25 mg 50 mg du kartus  du kartus per per
Place- du kartus du kartus per | Place per per Place- | savait savait
bas per savaite savaite -bas savaite savaite bas ¢ ¢
= n n n= n= = | n=196 n=196 |n=46 | n=96 n=90
166 =16 =16 164 164 193 12 sav. 12 sav. 12 12 24
12 sav. 2 2 12 24 12 sav. sav. sav.?
Atsakas 12 24 sav. sav.? | sav.
(%) sav. sav.?
PPSI 50 14 58% 70 74% 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PPSI 75 4 34*% 44 49% 59 3 34%* 49% 2 38%* 71
SBDV®,
aiSkus
arba
beveik
ai§kus 5 34* 39 49%* 55 4 39* 57* 4 39% 64

*p < 0,0001 palyginus su placebu

a. Antrame ir ketvirtame tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savait¢ neatliktas, nes
pradzioje placebg vartojusios grupés pacientai 13—24 savaite vartojo 25 mg Enbrel du kartus per
savaite arba 50 mg Enbrel kartg per savaite.

b. Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. Aiskis arba beveik aiSkiis apibréziami kaip 0 arba 1
skal¢je nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems Enbrel, palyginus su placeba vartojusiais
pasireiske reikSmingas pageré¢jimas per pirmajj vizita (2 savaités) ir iSliko 24 gydymo savaites.

Antrame tyrime buvo gydymo nutraukimo periodas: ligoniai, kuriy PPSI dvidesimt ketvirtg savaite
buvo ne maZzesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireik§ atoveiksmio reakcija (PPSI > 150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins
(pageréjimo sumaz€jimas maziausiai per pusg, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savaitg). Nutraukus
preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniskai per 3 ménesius. Ligos
atoveiksminio patiméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo veiksmingas gydymo pradzioje,
gydymo pakartojimas yra naudingas.

Tre¢iame tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos biidu pradzioje vartojo 50 mg
du kartus per savaite doze ir kuriems dvyliktg savaite dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 isliko ir 36 savait¢. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du kartus per
savaitg, PPSI 75 ir toliau ger¢jo tarp 12-36 savaites.

Ketvirtame tyrime zZymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skai¢iui (38 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). 50 mg doz¢ vieng karta
per savaitg viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grupéje veiksmingumas toliau didéjo ir dvideSimt
ketvirtg savaite 71 % pacienty buvo PPSI 75.

Igalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviry tyrimy, kuriuose Enbrel buvo vartojamas be pertraukos,
metu klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo panasus j trumpesnés trukmés tyrimy.

Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparodé jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutritkstamg). Todél su pertraukomis
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arba nenutriikstamo gydymo variantg gydytojas turi parinkti savo nuoZiiira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries Enbrel

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antikiiny prie§ etanecerpta. Visi Sie antikiinai
nebuvo neutralizuojantys ir bendrai buvo laikino pobiidzio. Koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir
klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy metu tiriamiesiems, iki 12 ménesiy vartojusiems patvirtintas etanercepto dozes,
bendras antikiiny prie§ etanerceptg susidarymas sieké apie 6 % reumatoidiniu artritu sergantiems
tirlamiesiems, 7,5 % psoriaziniu artritu, 2 % ankiloziniu spondilitu, 7 % psoriaze, 9,7 % vaiky ir
paaugliy psoriaze ir 4,8 % idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantiems tiriamiesiems.

Numatoma, kad ilgalaikiy (iki 3,5 mety trukmés) tyrimy metu tiriamyjy, kuriems susidaré antiktiny
pries etanercepta, dalis laikui bégant didés. Taciau dél trumpalaikio pobiidzio kiekvieno vertinimo
metu antikliny nustatymo daZznis paprastai sudaré maziau kaip 7 % reumatoidiniu artritu ir psoriaze

sergantiems tiriamiesiems.

Ilgalaikio psoriazés tyrimo metu, pacientams 96 savaites vartojant 50 mg du kartus per savaite,
kiekvieno vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis buvo mazdaug 9 %.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Specialiy grupiu pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyvaus zymétojo etanercepto, radioaktyvi medziaga
buvo eliminuojama su $lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis
inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos sutrikimo
keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis kepeny funkcijos

nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo keisti nereikia.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu artritu

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4-17 mety ligoniams tyrimo metu
du kartus per savaite tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio Enbrel dozé.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi j ta, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu
sergancius suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai
buvo koreguotas pagal svori), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant
dozavimg nustatyta, kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kraujo serume bus
panasi ] tg, kuri biina ir suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus
pastebimai mazesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) kartg per savaite
iki 48 savaiciy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutiné
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 mcg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés
koncentracijos ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios j tas, kurios buvo nustatytos
jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du kartus per
savaite, iki maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas,
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kurios buvo nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg
etanercepto du kartus per savaite.

Suaugusieji

Absorbcija

Etanerceptas, suleistas po oda, rezorbuojasi Iétai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartinés
injekcijos pasiekia maksimaliag mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato leidziant du kartus per savaitg pusiausvyriné koncentracija mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozés. Sveikiems savanoriams suleidus po oda vienkarting 25 mg Enbrel
dozg didziausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 + 0,66 pg/ml, o plotas po kreive —

235+ 96,6 pg-h/ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganciy pacienty serume pusiausvyros apykaitos salygomis
vartojant 50 mg Enbrel doze¢ vieng kartg per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg Enbrel doze du kartus
per savaite (n = 16), buvo atitinkamai Cyex — 2,4 mg/l, palyginti su 2,6 mg/l, Cyin — 1,2 mg/1, palyginti
su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mgeval./l, palyginti su 316 mgeval./l. Atviru budu atliktas
vienkartinés dozes dviejy gydymo budy kryZzminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai,
parod¢, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska dviem
vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Anklioziniu spondilitu serganc¢iy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto pusiausvyros apykaitos 4UC, vartojant 50 mg Enbrel doze vieng kartg per
savaite (n = 154) ir 25 mg doz¢ du kartus per savait¢ (n = 148), buvo atitinkamai 466 pgeval./ml ir
474 pgeval./ml.

Pasiskirstymas

Etanercepto koncentracijos kitima laike galima aprasyti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo tiiris yra 7,6 1, o pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 1.

Eliminacija

Etanerceptas i§ organizmo paSalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Ligoniy, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 1/val. ir yra Siek tiek mazesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 1/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, Enbrel farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobiudis
Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo visoje
dozavimo kitimo srityje nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy Enbrel tyrimy metu nenustatytas toksinis dozg ribojantis poveikis ar toksiskumas
veikiamam organui. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad Enbrel
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Kancerogeniskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei
postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su Enbrel neatlikta dél grauziky organizme susidaranciy
neutralizuojanéiy antikiiny.

Peléms ir ziurkéms suleidus vienkarting 2000 mg/kg doz¢ po oda ar vienkarting 1000 mg/kg doze |
veng, Enbrel nesukelia Zymaus toksiSkumo ar gyviiny gaisto. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar 26
savaites i§ eilés du kartus per savaite leidziamas po oda 15 mg/kg Enbrel nesukélé toksinio dozg
ribojancio poveikio ar toksiSkumo organui-taikiniui. Suleidus tokia doz¢, AUC apibréziancios
vaistinio preparato koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios
nustatytos zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg 25 mg dozg.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Milteliai

Manitolis (E421)

Sacharozé
Trometamolis

Tirpiklis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Mikrobiologiniu poZziiiriu, paruostas vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Cheminiu ir
fizikiniu pozitiriu i8lieka stabilus vartojimui 6 valandas po paruo$imo, esant ne auksStesnei nei 25 °C
temperatirai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZzSaldyti.

Enbrel galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po
kurio jis neturéty buti laikomas Saldytuve dar karta. Po keturiy savaiciy i$ Saldytuvo i§imtg nesuvartota
Enbrel reikia sunaikinti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidraus stiklo (2 ml I tipo) flakonai, uzkimsti guminiu kamsc¢iu, padengtu aliuminiu ir nupléSiamu
plastikiniu dangteliu. Enbrel tiekiamas kartu su injekciniu bakteriostatiniu vandeniu uzpildytais
Svirkstais. Svirkstai yra 1§ I tipo stiklo. Svirksto dangtelio sudétyje yra sauso nattiraliojo kauc¢iuko
(latekso) (zr. 4.4 skyriy). Dézutéje yra 4 flakonai su Enbrel, 4 injekciniu uzpildyti vandeniu $virkstai, 4
adatos, 4 flakono adapteriai ir 8 spiritu suvilgyti tamponai.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir ruoSimo instrukcija

Pries§ vartojima ir leidima po oda, Enbrel paruosiamas su 1 ml injekcinio vandens. Tirpalas turi biiti
skaidrus ir bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blySkiai rusvas, be gabaléliy, dribsniy ar daleliy. Flakone
gali likti balty puty — tai normalu. Jeigu visi milteliai flakone neistirpsta per 10 minuciy, Enbrel vartoti
draudziama. Tokiu atveju paimkite naujg flakong ir paruoskite i$ naujo.

I$samig Enbrel flakono turinio ruoSimo ir paruosto Enbrel vaistinio preparato vartojimo instrukcijg Zr.
pakuotes lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos®.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)

EU/1/99/126/022

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. vasario 3 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. lapkric¢io 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uZtaise
Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas dozés skaic¢iuoklio uZtaise

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise

Kiekviename dozés skai¢iuoklio uztaise yra 25 mg etanercepto.

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise

Kiekviename dozés skaiciuoklio uztaise yra 50 mg etanercepto.
Etanerceptas yra Zmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos biidu kininiy Ziurkénuky pateliy kiausidziy (KZK)

zinduoliy ekspresingje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas, arba blyskiai rudas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Enbrel kartu su metotreksatu vartojamas suaugusiy zmoniy vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam
reumatoidiniam artritui gydyti, kai ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato, jskaitant
metotreksata (iSskyrus atvejus, kai jj vartoti draudziama), buvo nepakankamai veiksmingi.

Galima taikyti Enbrel monoterapijg tuo atveju, kai ligonis metotreksato netoleruoja arba toliau vartoti
metotreksato negalima.

Enbrel taip pat galima gydyti suaugusius ligonius, sergancius sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu
reumatoidiniu artritu, kurie anksc¢iau metotreksato nevartojo.

Rentgenologinio tyrimo duomenimis, vienas arba kartu su metotreksatu vartojamas Enbrel mazina
sanariy ligy progresavimo greitj; taip pat preparatas gerina fizing funkcija.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitusio oligoartrito gydymas
vaikams nuo 2 mety ir paaugliams, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra
jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.
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Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydyma yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.

Psoriazinis artritas

Suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu artritu, kai pries tai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato poveikis buvo nepakankamas. Psoriaziniu artritu sergantiems
pacientams Enbrel pagerina fizing funkcija; rentgenologinio tyrimo duomenimis, Sios ligos simetrinio
poliartrito potipiais sergantiems pacientams vaistinis preparatas mazina periferiniy sgnariy ligy
progresavimo greitj.

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas (AS)
Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu ir kuriems gydymo
jprastiniais preparatais poveikis buvo nepakankamas.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, kuriems
pasireiSkia objektyviy uzdegimo pozymiy, pavyzdziui, C-reaktyvaus baltymo (CRB) ir (arba)
magnetinio rezonanso tyrimu (MRT) nustatomas poZymiy sustipréjimas, ir kuriy atsakas j gydyma
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) nepakankamas.

Ploksteliné psoriazé

Suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais, jskaitant ciklosporing, metotreksatg arba psoraleng ir
A spektro ultravioletinius spindulius (PUVA) (zr. 5.1 skyriy), buvo nesékmingas arba Siuos preparatus
vartoti draudZiama, arba pacientas jy netoleruoja.

Vaiky ir paaugliy plokS$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems létine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nes¢kminga arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enbrel skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — reumatoidinio, jaunatvinio
idiopatinio, psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, aSinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy,
plokstelinés psoriazés arba vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés specialistas, turintis patirties

diagnozuojant ir gydant $ias ligas. Enbrel gydomiems pacientams reikia iSduoti paciento kortele.

Tiekiami 25 mg ir 50 mg stiprumo Enbrel dozés skaiciuoklio uZtaisai. Enbrel taip pat tiekiamas 10 mg,
25 mg ir 50 mg stiprumo.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama 25 mg Enbrel doze leisti du kartus per savaite. Jrodyta, kad alternatyvus vartojimo
bidas — 50 mg vieng kartg per savaite — taip pat yra saugus ir veiksmingas (Zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy
Rekomenduojama dozé yra 25 mg Enbrel du kartus per savaitg arba 50 mg vieng kartg per savaite.
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Visoms auk$c¢iau nurodytoms indikacijoms prieinami duomenys rodo, kad paprastai klinikinis atsakas
pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy. Jeigu Siuo laikotarpiu pacientui nepasireiske atsakas j gydyma,
gydymo tesima biitina kruopsciai apsvarstyti.

Ploksteliné psoriazé

Rekomenduojama vartoti 25 mg Enbrel doze du kartus per savaitg arba 50 mg doz¢ vieng karta per
savaite. Iki 12 savai¢iy galima vartoti 50 mg du kartus per savaite doze, véliau, jeigu biitina — 25 mg
du kartus per savaite arba 50 mg doz¢ vieng kartg per savait¢. Enbrel reikia vartoti iki 24 savaiciy, kol
pasireiskia remisija. Kai kuriems suaugusiems pacientams gali buiti taikomas nenutriikstamas gydymas
ilgiau kaip 24 savaites (zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems po 12 savaiciy poveikis nepasireiskia,
tolimesnj preparato vartojimg reikia nutraukti. Jeigu pakartotinai skiriamas Enbrel, reikia laikytis
auksciau nurodytos gydymo trukmés. Vartoti 25 mg doze du kartus per savaitg arba 50 mg dozg vieng
kartg per savaite.

Specialiy grupiy pacientai

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nereikia.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia. Dozavimas ir vartojimas toks pat kaip 18—64 mety pacientams.

Vaiky populiacija

Enbrel dozé vaikams ir paaugliams nustatoma pagal kiino svorj. Pacientams, sveriantiems maziau kaip
62,5 kg, reikia tiksliai nustatyti doze¢ pagal mg/kg, naudojant miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui ar
miltelius injekciniam tirpalui (Zr. toliau pateiktas dozes konkreciai indikacijai). Pacientams,
sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima dozuoti preparatg naudojant fiksuota doze uzpildyta
Svirksta, uzpildytg Svirkstiklj arba dozés skai¢iuoklio uZtaisa.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama dozé yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po
oda du kartus per savaite kas 3—4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesn¢ kaip 50 mg),
kurig reikia vartoti vieng kartg per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma
apsvarscius reikia nutraukti.

10 mg stiprumo flakonas gali biiti tinkamesnis vartojimui vaiky, kurie serga JIA ir sveriantiems
maziau kaip 25 kg.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i8
pacienty registro rodo, kad kiekvieng savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg doze, saugumo savybés 2—
3 mety vaikams yra panasios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (zr. 5.1 skyriy).

Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy ploksteliné psoriazé (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) kartg per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savai¢iy poveikis nepasireiskia, tolimesnj preparato
vartojima reikia nutraukti.

Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Enbrel, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél

gydymo trukmés. Reikia skirti karta per savaite vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje doz¢je).
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Enbrel paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Leisti po oda

Visg dozés skaiciuoklio uztaiso turinj (0,5 ml, jei dozés stiprumas 25 mg, arba 1 ml, jei dozés
stiprumas 50 mg) reikia suleisti tik naudojant prietaisa SMARTCLIC, skirta injekcijoms po oda.
Tinkamos injekcijos vietos yra pilvas, virSutiné §launy dalis arba, jeigu injekcijg atlieka priZitirintysis
asmuo — iSoriné Zasty sritis.

Enbrel injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise skirtas vartoti vieng kartg kartu su prietaisu
SMARTCLIC. Po tinkamo injekcijos metodo mokymo, pacientai gali susileisti doz¢ patys prietaisu
SMARTCLIC su vienkartiniu dozés skai¢iuoklio uZtaisu, jeigu gydytojas nustato, kad tai jmanoma, ir
jie gauna medicining prieziiira, kai reikia. Gydytojas turi aptarti su pacientu, kokia injekcijos forma
jam tinkamiausia.

Suleidziant reikia vadovautis vartojimo instrukcijomis pakuotés lapelio pabaigoje ir naudotojo vadove,
tieckiamame kartu su prietaisu SMARTCLIC (zZr. 6.6 skyriy). [Ssamios instrukcijos apie netycinj
dozavimg ar vartojimo daZznumo variacijas, jskaitant praleistas dozes, pateiktos pakuotés lapelio

3 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sepsis ar sepsio grésmé.

Enbrel nereikéty pradéti vartoti, jei sergama aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy létinémis ar
lokaliomis.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento dokumentuose reikia aiskiai
uzraSyti (arba nurodyti) paskirto vaistinio preparato sugalvota pavadinima ir serijos numerj.

Infekcinés ligos

Prie§ gydyma Enbrel, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant j tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (nuo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioz¢ ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukelé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypac¢ grybeliniy ir kity oportunistiniy infekcijy, nepavyko atpazinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsimg ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti | paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Ligoniy, kuriems vartojant Enbrel vystosi nauja infekciné liga, biikle reikia atidziai stebéti. Enbrel
vartojima reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekcin¢ liga. Enbrel saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo buti atsargus, jeigu Enbrel skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar Iétinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali sglygoti infekciniy
ligy atsiradimg, pavyzdZziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanciu gydymui cukriniu diabetu.
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Tuberkuliozé

Enbrel gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring tuberkulioze
ir ne plauciy tuberkuliozg.

Pries pradedant gydyma Enbrel, reikia jvertinti, ar kiekvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samig ligos istorija su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su serganciuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus,
t. y., tuberkulino odos testg ir kriitinés Igstos rentgeno tyrimg (gali buti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jrasyti j paciento kortele. Vaistus skiriantys
asmenys turi atsizvelgti | tai, kad tuberkulino odos testo rezultatai gali buti klaidingai neigiami, ypac
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjes.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkulioz¢, gydymo Enbrel pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latentin¢) tuberkulioz¢, latentinés tuberkuliozés gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozés pries
pradedant skirti Enbrel ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Enbrel naudos ir rizikos santykj.

Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Enbrel metu pastebéje tuberkuliozei budingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, i§sekimg ir (arba) svorio kritimg, nedidelj

karsciavimg), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kurie anksc¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant Enbrel. Tai apima
praneS§imus apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kuriy HB¢ antikiiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Enbrel pacientus reikia iStirti
dél HBYV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami, rekomenduojama
pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie anks¢iau buvo
infekuoti HBV, Enbrel reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar Siems pacientams juos gydant ir kelias
savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie HBV
infekuoty pacienty gydyma priesvirusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su TNF
antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems i$sivysto HBV infekcija, turi biiti nutrauktas
Enbrel vartojimas ir skirtas efektyvus priesvirusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Enbrel vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anks¢iau
sirgusiems hepatitu C, Enbrel reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su anakinra

Enbrel ir anakinros vartojimas, palyginus su vien Enbrel vartojimu, susije¢s su sunkiy infekciniy ligy ir
neutropenijos pavojumi. Didesné Sio derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél vartoti kartu Enbrel ir
anakinrg nerekomenduojama (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy. Didesn¢ §io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas
(zr. 4.5 skyriy).

157



Alerginés reakcijos

Daznai praneSama apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant Enbrel. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Enbrel vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Dozés skaiciuoklio uztaiso adatos dangtelio sudétyje yra latekso (sausos natiiralios gumos), galincio
sukelti padidéjusio jautrumo reakcijy ruoSiant vaistinj preparatg arba Enbrel skiriant Zmonéms, kurie
yra (arba gali buti) jautris lateksui.

Dozés skaiciuoklio uztaise esancio uzpildyto Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra latekso (sausos
pasitarti su gydytoju, jeigu adatos dangtelj lies arba jeigu Enbrel bus gydomi Zmonés, kuriems
nustatytas arba gali buti padidéjes jautrumas (alergija) lateksui.

Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant Enbrel, gali bloginti organizmo apsaugg nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja lgstelinj imuninj atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 Enbrel vartoj¢ suauge pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy lasteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasidéjo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito poZymiy ir simptomy, kurie pra¢jo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Enbrel vartojimg reikia
laikinai nutraukti ir galbat skirti profilaktinj gydymg imunoglobulinu prie$ Varicella Zoster.

Enbrel saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (isskyrus odos vézj)
Vaistui esant rinkoje, nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant kraties ir plauciy karcinoma bei
limfoma) atvejai (zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais, dazniau
susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés ligoniais. Vis délto toks sutrikimas atsirado retai, o
placebo vartoje pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti ligoniai. Preparatui esant
rinkoje, TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. Ilgai trunkanciu labai
aktyviu uzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja limfomos ir
leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma
TNF antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anksciau nustatyta piktybiné liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydyma pacientams, kuriems atsirado piktybiné liga.

Preparatui esant rinkoje, nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams, paaugliams ir
jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas < 18 mety
amziaus), jskaitant Enbrel. Mazdaug pusé i$ Siy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo jvairios
piktybines ligos, iskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija. Negalima
paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir paaugliams.
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Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant Enbrel, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir nemelanominio
odos vézio (NMOYV) atvejy. Preparatui esant rinkoje, Enbrel gydytiems pacientams labai nedaznai
nustatyta Merkelio lasteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypa¢ kuriems yra odos vézio
rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus, Enbrel vartojusiy pacienty grupéje nustatyta
daugiau NMOYV atvejy nei kontrolinj preparatg vartojusioje grupéje, ypac psoriaze sergantiems
pacientams.

Vakcinacija

Gyvosios vakcinos neskirti gydymo Enbrel metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
gyva vakcina pacientams, vartojantiems Enbrel. Dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo atsitiktiniy
imciy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams 4 savait¢ buvo suleista
polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu
sirgusiy bei Enbrel vartojusiy pacienty pasireiské veiksmingas B lgsteliy imuninis atsakas ]
pneumokoking polisachariding vakcing, bet apskritai titrai buvo vidutiniSkai mazesni, o keliems
pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais Enbrel. Klinikiné §io poveikio reikSme
nezinoma.

Antikiiny susidarymas

Vartojant Enbrel gali susidaryti autoimuniniy antiktiny (zr. 4.8 skyriy).

Hematologiniai sutrikimai

Pranesta, kad retai ligoniams, vartojantiems Enbrel, gali buti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia biiti atsargiems, jei biitina skirti Enbrel ligoniui, kuriam
yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Enbrel vartojimo
laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodan¢iy kraujo diskrazijg ar infekcijg (pvz., nuolatinis
karsc¢iavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas), biitina nedelsiant kreiptis j
gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti iSsamy kraujo tyrima; jei nustatoma kraujo
diskrazija, Enbrel vartojimg reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Enbrel, retai pasireiské demielinizuojantys CNS sutrikimai (Zr.
4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain-Barre
sindroma, 1étine uzdegiming demielinizuojancig polineuropatijg, demielinizuojancia polineuropatijg ir
daugiazidining motoring neuropatija) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas Enbrel
poveikis pacientams, sergantiems iSsétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i§sétinés sklerozeés aktyvumas, vartojant Siuos vaistinius preparatus, didé¢ja. Jei Zinoma ar
jtariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padidéjes pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Enbrel vartojimg atidziai jvertinti rizika ir galima nauda, jskaitant neurologinés biklés
jvertinima.

Vartojimas su kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais
nustatyta, kad Enbrel, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukélé jokio nenumatyto poveikio
saugumui. Enbrel derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta kiekvieno atskiro
vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis $io derinio sauguma jvertinantis tyrimas.
Ilgalaikio Enbrel vartojimo kartu su kitais ligg modifikuojanciais vaistais nuo reumato saugumas
netirtas.
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Enbrel vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze sergantiems
pacientams netirtas.

Inksty ir kepeny nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozés keisti nereikia; $iy pacienty gydymo klinikiné patirtis yra maza.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Enbrel pacientams, sergantiems staziniu irdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta pranesimy, kad ligoniams, vartojantiems Enbrel (pazymint arba
ne ir kitus nustatytus liga skatinan¢ius veiksnius), SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy apie retus
(<0,1 %) issivysciusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems anks¢iau Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amziaus. Du dideli
klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo Enbrel, buvo nutraukti pirma laiko
dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais duomenimis, vieno
18 jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant Enbrel stazinis Sirdies nepakankamumas gali turéti

tendencija blogéti.

Alkoholinis hepatitas

2 fazés randomizuoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams vartojant
Enbrel arba placebg vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti, Enbrel nebuvo
veiksmingas, o Enbrel gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo reikSmingai didesnis. Todél
nereikety Enbrel skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai turi atsargiai skirti Enbrel
pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamidg ar
metotreksatg bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai Enbrel vartoj¢ suauge pacientai (gydymo
trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad Enbrel veiksmingas gydant Vegenerio
granulomatoze. [vairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo pacientai, gydyti
Enbrel negu kontrolinéje grupéje. Enbrel Vegenerio granulomatozés gydyti nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistus nuo diabeto, pradéjus vartoti Enbrel, nustatyta hipoglikemijos
atvejy; dél to kai kuriems i§ $iy pacienty reikéjo sumazinti vaisty nuo diabeto vartojima.

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp Enbrel
vartojanciy 65 mety amziaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiskiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia biiti atsargiems ir ypatinga démesj skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad pries pradedant gydyma Enbrel, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

jmanoma, biity atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojancias imunizacijos rekomendacijas (zr.
Vakcinacija, virSuje).
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Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Pacientus, kuriems
kontroliuojamas natrio kiekis maiste, galima informuoti, kad Siame vaistiniame preparate esantis
natrio kiekis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems kartu Enbrel ir anakinrg, sunkios infekcinés ligos pasireiské
dazniau, nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel ar vien anakinra (ankstesni duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu suaugg pacientai vartojo
metotreksatg kaip foninj vaistinj preparata, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi Enbrel ir anakinra,
sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo gydomi vien
Enbrel (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu Enbrel ir anakinrg biity didesné
klinikiné nauda, todél toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir Enbrel kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy. Didesné $io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduotinas
(zr. 4.4 skyriy).

Vartojimas kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino doze,
papildomai skirta Enbrel. Pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity skaicius
sumazéjo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik Enbrel arba sulfasalazing. Klinikiné Sios
sgveikos reikSmé nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparatg kartu su
sulfasalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, Enbrel nesgveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (i$skyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausmg malSinanciais vaistais ar
metotreksatu. Apie vakcinacijg — zr. 4.4 skyriy.

Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
sgveikos tarp vaisty nepastebéta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybe¢ gydymo
Enbrel metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su Ziurkémiis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai, jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims tirtas
dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis atliekant
vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus né$tumus, kuriy pirmuoju trimestru
buvo ekspozicija etanerceptu su néStumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu (n = 370) ar kitais
TNF antagonistais (n = 164) nebuvo (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI: 1,0-5,5). Didziyjy
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sklaidos trikumy rasys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus sklaidos trikumus;
ypatingo anomalijy pobtidZio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas savaiminio
persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy daznio pokyciy.
Kitame stebéjimo daugelyje $aliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy néstumo baigéiy
rizika per pirmasias 90 néStumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy vaisty (n = 3497)
vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didziyjy sklaidos trukumy rizikos (patikslinta
atsizvelgiant j $alj, motinos ligas, pariteta, motinos amziy ir rikymg ankstyvuoju néStumo laikotarpiu,
nekoreguotas Sansy santykis [§S] =1,22; 95 % PI: 0,79-1,90; patikslintas SS =0,96; 95% PI: 0,58—
1,60). Sis tyrimas taip pat parodé, kad kiidikiams per pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos
néstumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi smulkiy sklaidos trikumy prieslaikinio gimimo,
negyvagimystés arba infekcijos rizika. Enbrel néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai
bitina.

Etanerceptas jveikia placentos barjera ir, jei motina né$tumo metu buvo gydyta Enbrel, jo aptinkama

......

infekcijos pavojus. Kudikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai nerekomenduojama 16 savaiciy
po motinos suvartotos paskutinés Enbrel dozés.

v

Zindymas
Zindangioms Ziurkéms vaistinio preparato suleidus po oda, etanercepto i$siskyré j Ziurkiy piena. Be to,
etanercepto aptikta ziurkiuky serume. IS ribotos informacijos, paskelbtos literatiiroje, matyti, kad i

motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant j zindymo nauda ktdikiui ir gydymo nauda motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis Zindomam kiidikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virSkinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveikj zindomam kiidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakeiny (pvz., BCG) skyrimas zindomam kiidikiui, kai motina vartoja etanercepta, gali

biiti svarstomas pra¢jus 16 savaiciy po zindymo nutraukimo (arba anksciau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad ja biity galima nustatyti).

Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiskuma bei etanercepto poveikj
vaisingumui ir bendrajai reprodukcinei elgsenai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Enbrel geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdiirimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, $lapimo piislés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantikiiny atsiradimas, niezulys ir
karsciavimas.

Be to, vartojant Enbrel, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdziui, Enbrel, veikia imuning sistemg ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparuma
infekcijoms ir véziui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i§ 100 pacienty, gydyty
Enbrel. Buvo ir pranesimy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei sepsj. Be to,
vartojant Enbrel, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant kriities, plau¢iy, odos ir
limfmazgiy (limfoma) vézj.
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Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
praneSimy apie pancitopenijg ir labai rety prane$imy apie aplazing anemija. Vartojant Enbrel, retais ir
labai retais atvejais pasireiSké atitinkamai centrings ir periferinés demielinizacijos reikiniai. Gauta
rety pranesimy apie raudongja vilklige, su raudonagja vilklige susijusias bukles ir vaskulitg.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

vaistinio preparato pasirodymo rinkoje.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiskimo daznj (pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skai¢iy): labai daznas (=1/10); daznas
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai

retas (<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Organy Labai Daznas NedazZnas Retas Labai Daznis
sistemy klasé dazZnas nuo >1/100 nuo >1/1 000 iki nuo >1/10 000 iki retas neZinomas
>1/10 iki <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 (negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Infekcija Sunkios infekcijos | Tuberkuliozg, Hepatito B
infestacijos (jskaitant (jskaitant plauciy oportunistiné paiméjimas,
virSutiniy uzdegima, infekcija (jskaitant listeriozé
kvépavim celiulita, bakterinj | invazines grybeliy,
o taky artrita, sepsj ir pirmuoniy, bakterijy
infekcija, paraziting sukeliamas
bronchita, infekcija)* infekcijas, atipines
cistita, mikobakterijy
odos sukeliamas
infekcija) infekcijas, virusines
* infekcijas ir
legioneliy sukeltas
infekcijas)*
Gerybiniai, Nemelanominis Piktybiné melanoma Merkel lasteliy
piktybiniai ir odos vézys* (zr. (zr. 4.4 skyriy), karcinoma (Zr.
nepatikslinti 4.4 skyriy) limfoma, leukemija 4.4 skyriy),
navikai (tarp jy Kaposi
cistos ir sarkoma
polipai)
Kraujo ir Trombocitopenija, | Pancitopenija* Aplastiné Hematofaginé
limfinés anemija, anemija* histiocitozé
sistemos leukopenija, (makrofagy
sutrikimai neutropenija aktyvacijos
sindromas)*
Imuninés Alerginés Vaskulitas Sunki alergija / Pasunkéje
sistemos reakcijos (zr. | (jskaitant vaskulitg | anafilaksinés dermatomiozit
sutrikimai ,»Odos ir su teigiamais reakcijos (jskaitant o simptomai
poodinio antiktinais pries$ angioneurozing
audinio neutrofily edema, bronchy
sutrikimai), | citoplazmos spazma), sarkoidozé
autoantikliny | antigenus)
susidarymas

*
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Organy Labai Daznas NedaZnas Retas Labai Daznis
sistemy klasé dazZnas nuo >1/100 | nuo >1/1 000 iki nuo >1/10 000 iki retas nezZinomas
>1/10 iki <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 (negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Nervy sistemos | Galvos CNS demielinizacija,
sutrikimai skausmas leidzianti jtarti
i§sétine skleroze¢ ar
lokali
demielinizuojanti
buklé, pavyzdziui,
optinio nervo
neuritas ir skersinis
mielitas (Zr.
4.4 skyriy);
periferinés
demielinizacijos
pasirei§kimas,
iskaitant Guillain-
Barré sindroma,
léting uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining
motoring neuropatija
(zr. 4.4 skyriy),
traukuliai
Akiy sutrikimai Uveitas, skleritas
Sirdies Stazinioo Naujai prasidéjes
sutrikimai kardialinio stazinis kardialinis
nepakankamumo nepakankamumas
pablogéjimas (Zr. (zr. 4.4 skyriy)
4.4 skyriy)
Kvépavimo Intersticiné plauciy
sistemos, liga (jskaitant
kriitinés 1astos plau¢iy uzdegima ir
ir tarpuplaucio plauciy fibroze)*
sutrikimai
Virskinimo Uzdegiminé
trakto zarnyno liga
sutrikimai
Kepeny, tulzies Padidéjusi kepeny | Autoimuninis
puslés ir lataky fermenty hepatitas*
sutrikimai koncentracija*
Odos ir Niezulys, Angioneuroziné Stivenso-Dzonsono Toksiné
poodinio iSbérimas edema, psoriazé (Stevens-Johnson) epidermio
audinio (jskaitant naujai sindromas, odos nekrolizé
sutrikimai prasidéjusia arba vaskulitas (jskaitant
pasunkéjusig ir padidéjusio jautrumo
pustuling, visy vaskulitg),
pirma delny ir daugiaformé eritema,
pady, psoriazg), lichenoidinés
dilgéling, | reakcijos
psoriaz¢ panasus
i§bérimas
Skeleto, Odos raudonoji
raumeny ir vilkligé, poimé odos
jungiamojo raudonoji vilklige, i
audinio vilklige panaSus
sutrikimai sindromas
Inksty ir Glomerulonefritas
Slapimo taky
sutrikimai
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir injekcijos
vartojimo vietoje
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Organy Labai Daznas NedaZnas Retas Labai Daznis
sistemy klasé dazZnas nuo >1/100 | nuo >1/1 000 iki nuo >1/10 000 iki retas nezZinomas
>1/10 iki <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 (negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
vietos (jskaitant
pazeidimai kraujavim
q?
kraujosru
vas,
paraudima
niezéjima,
skausma,
patinima)
3

*zr. toliau esantj skyrelj ,,ISskirtiniy nepageidaujamy
reakcijy apraSymas“.

I$skirtiniy nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4 114 reumatoidiniu artritu serganciy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy Enbrel, jskaitant 231 pacientg, gydyta Enbrel ir metotreksato deriniu
dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji susirgimai
jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznumas ir sergamumas buvo
panasus ] ta, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 240 Enbrel vartojanciy psoriaziniu artritu serganciy ligoniy, duomenimis, i§ viso

2 pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir kuriuose
dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 Enbrel gydytiems pacientams nustatyta
piktybiné liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviry tyrimy metu 2 711 ploksteline psoriaze
sirgusiy ir Enbrel vartojusiy pacienty grup¢je nustatyti 30 piktybiniy ligy ir 43 nemelanominio odos
véZio atvejal.

Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazes klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty grup¢, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy krities ir plauciy vézj bei limfoma) pranesta po vaistinio
preparato registracijos (Zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems Enbrel, daug
dazniau pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiské pirmg ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3—5 dienos. Daugumai Enbrel
grupés pacienty, kuriems pasireiske reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, o
daugumai ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianciais
preparatais, pavyzdziui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai
kuriems pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés
injekcijos vietoje pasireiskeé reakcijos ankstesniy injekcijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo
laikinos ir gydant nesikartojo.

Kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo
savai¢iy mazdaug 13,6 % Enbrel gydyty pacienty, palyginus su 3,4 % vartojusiyjy placeba, pasireiské
reakcijos injekcijos vietoje.

Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujanciy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiske 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
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Enbrel. Nustatytos Sios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, pilinis artritas, sinusitas, odos infekcija, odos opos, §lapimo taky infekcija,
vaskulitas ir zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamo tyrimo metu nustatyta, kad
visose trijose grupése — Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio — sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznumas buvo panasus. Taciau negalima atmesti tikimybés, kad Enbrel ir metotreksato
derinys infekcijg galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savaiciy trukusiy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganciy
ligoniy infekcijy daznis Enbrel ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Enbrel vartojusiems
pacientams pasitaike sunkiy infekcijy — celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviry tyrimy metu vienam pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado
sunki infekcija (plauciy uzdegimas).

Vartojant Enbrel buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti Sie patogenai:
bakterijos, mikobakterijos (tarp ju tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems pacientams, kurie,
be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdziui, diabetu, staziniu Sirdies
nepakankamumu, anks¢iau buvusia aktyvia ar 1étine infekcija), infekcinés ligos prasidéjo per keletg
pirmyjy Enbrel vartojimo savaiciy (zr. 4.4 skyriy). Gydymas Enbrel gali padidinti ligoniy, kuriems
nustatytas sepsis, mir§tamuma.

Vartojant Enbrel nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (iskaitant herpes zoster), bakterijy sukeliamas infekcijas (tarp
ju Listeria ir Legionella) bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais klinikiniy
tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis iStyrus 15 402 tiriamyjy, vartojusiy
Enbrel, sudaré 0,09 %. Pagal ekspozicija jvertintas daznis buvo 0,06 atvejy 100 pacienty per metus. Po
vaistinio preparato registracijos mazdaug pus¢ i§ visy pasaulyje nustatyty oportunistiniy infekcijy
atvejy sudaré invazinés grybelinés infekcijos. DaZniausiai nustatytos invazinés grybelinés infekcijos,
iskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés grybelinés infekcijos sudaré
daugiau kaip pus¢ pacienty, kuriems pasireiSké oportunistiniy infekcijy, mirties atvejy. DaZzniausiai
infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Prneumocystis pneumonija, nepatikslintomis
sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume daugybe karty skirtingu metu buvo tirti autoantiktinai. IS visy
reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiing (ANA) tyrimas,
ju naujai atsirado >1:40) dazniau Enbrel (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Ligoniy, kuriems naujai
susidaré antikiiny pries$ dvigrande DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant radioimuninés
analizeés (15 % pacienty, vartojusiy Enbrel, ir 4 % placeba) ir Crithidia luciliae (3 % pacienty,
vartojusiy Enbrel, ir né vieno placebo grupéje) metodais. Ligoniams, gydytiems Enbrel,
antikardiolipino antikliny atsirado taip pat panasiai dazniau, palyginti su placebo grupe. Ar ilgalaikis
Enbrel vartojimas daro jtakg autoimuniniy ligy vystymuisi, neZinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity

biopsijos rezultatais atitinkanciu poiim¢ odos vilkligés forma ar diskoidine vilkligg.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo pranesimy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus;
kai kurie i8 jy baigési mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intesticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,06 % (daznio apibudinimas — retas). Kontroliuojamuose
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klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) sieke 0,47 % (daznio apibiidinimas — nedaznas). Po
vaistinio preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plau¢iy uzdegima
ir plauciy fibroze), kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems ligoniams, vartojantiems Enbrel ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiské
dazniau nei ligoniams, kurie vartojo vien Enbrel, o 2 % (3 i§ 139) ligoniy pasireiské neutropenija
(absoliutus neutrofily skai¢ius <1000/mm?*). Vienam ligoniui su neutropenija prasidéjo celiulitas, kuris
pragjo atsigulus i ligoning (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais
periodais nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis
(paplitimas) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké
0,54 % (daznio apibudinimas — nedaznas). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanercepta
buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny
fermenty koncentracijos padidéjimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibiidinimas — daznas).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,02 % (daznio apibiidinimas — retas). Kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibiidinimas — nedaznas).

Vaiky populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiSkiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasis j tuos, kurie biina suaugusiesiems. Siame skyriuje aptariami skirtumai ir kitos
specialios aplinkybés.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2—18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kuriomis paprastai serga
poliklinikoje besigydantys vaikai. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, pozymiais ir simptomais (Zr. ir 4.4 skyriy), apendicitas,
gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, I tipo cukrinis diabetas, minks$tyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4—17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 1§ 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo Enbrel (1 atviro
tyrimo dalis), pasireiské infekcijos; jy daznumas ir sunkumas buvo panasus, kaip ir 58 pacientams,
kuriems vaistinio preparato vartojimas pratestas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy reiSkiniy, vartojant
Enbrel, pobudis ir daznumas pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, buvo panasus
kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma $iy reiskiniy buvo lengvi. Kai
kurie nepageidaujami reiSkiniai dazniau pasireiské 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy
pacienty, 3 ménesius gydyty Enbrel, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy suaugusiy
pacienty grupéje. Tai galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy pacientui per metus), pykinimas

(9 %; 1,0 atvejo pacientui per metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo pacientui per metus) ir
vemimas (13 %; 0,74 atvejo pacientui per metus).

Klinikiniais idiopatiniu jaunatviniu artritu serganciy pacienty tyrimais nustatyti 4 makrofagy
aktyvacijos atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze
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Atliekant 48 savaiciy klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze serganciy 4—
17 mety vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo
nustatyti atlickant ankstesnius ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy tyrimus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojanc¢io
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo apkrovimo 32 mg/m? doz¢, leidziama j veng, paskui —

16 mg/m? dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu sergan¢iam pacientui, per
klaidg susileidusiam po 62 mg Enbrel po oda dukart per savaitg 3 savaites, nepasireiské joks
nepageidaujamas poveikis. Priesnuodzio Enbrel néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozes faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — L0O4ABO1

Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, dél uzdegimo lgsteliy, jskaitant T lgsteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginus su koncentracija nepazeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie lastelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
btidu mazina TNF biologinj aktyvumg. Uzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirSiaus receptoriy: 55 kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Nattraliai abu TNFR gali biti susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirptis TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.

TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie lastelés pavirSiaus TNFR. Tirpiy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todél jie daug stipriau
konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie jam specifisky lastelés receptoriy. Be to,
imunoglobulino Fc sritis, panaudota konstruojant sulietg receptoriaus dimero baltyma, pailgina
preparato pusinés eliminacijos laika kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos pazeidimu esant plokstelinei psoriazei,
didziajg dalj pakitimy sukelia uzdegimo molekulés, tarpusavyje susijusios ir kontroliuojamos TNF.
Manoma, kad etanercepto veikimo biidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie lastelés pavirSiaus
TNFR blokavimas ir TNF sukelty lgstelés biologiniy reakcijy slopinimas. Etanerceptas taip pat gali
keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy), kurias TNF indukuoja ar
reguliuoja, biologinj aktyvumga.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
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Siame skyriuje pateikti keturiy atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamyjy suaugusiyjy reumatoidinio artrito,
vieno suaugusiyjy psoriazinio artrito, vieno suaugusiyjy ankilozinio spondilito, dviejy suaugusiyjy
aSinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy, keturiy suaugusiyjy plokstelinés psoriazés, trijy
jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio artrito bei vieno vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés tyrimy
duomenys.

Suaugusieji, kuriems diagnozuotas reumatoidinis artritas

Enbrel veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy tyrimu, atliktu dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu
btidu. Tyrime dalyvavo 234 suaugg aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai, kuriy gydymas
bent vienu, ta¢iau ne daugiau kaip keturiais ligos eigg modifikuojanciais prieSreumatiniais vaistais
buvo neveiksmingas. Sesis ménesius i§ eilés du kartus per savaite ligoniams j poodj buvo leidziama
10 mg ar 25 mg Enbrel arba placebo. Sio kontroliuojamo tyrimo rezultatai pateikti reumatoidinio
artrito pageréjimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty ligoniy, kurie buvo gydyti Enbrel, palyginti
su gydytais placebu (ARK 20: Enbrel 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po 3 ir

6 ménesiy; ARK 50: Enbrel 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy;
palyginus Enbrel su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsakg visais ménesiais p < 0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy buklé kaip ARK 70 atsakas jvertinta mazdaug 15 % ligoniy, gydyty Enbrel, ir
maziau kaip 5 %, kurie vartojo placebg. Ligoniams, gydytiems Enbrel, klinikinis atsakas paprastai
pasireiske 1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo
dozés; 10 mg vartojusiy ligoniy rodmenys buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placebg ir 25 mg.
Enbrel gavusiy pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo pozymiai,
nejtraukti | ARK atsako kriterijus, pvz., rytinis sastingis, buvo Zymiai geresni nei ty, kurie vartojo
placeba. Sveikatos vertinimo klausimynas (SVK), i kurj jtraukti nejgalumo, gyvybingumo, psichikos,
bendrosios biiklés ir su artritu susijusios buiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas trys
ménesiai. Visi SVK vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni Enbrel grupéje nei kontrolinéje

grupéje.

Nutraukus Enbrel vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atviro tyrimo
duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma Enbrel atsako stiprumas buvo toks pat,
kaip ir nenutraukus jo. Atviry pratgsto gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos vartojant Enbrel,
ilgalaikis tvirtas atsakas tesési iki 10 mety.

Enbrel ir metotreksato veiksmingumas lygintas atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamu tyrimu,
kurio svarbiausiais tikslas buvo jvertinti 632 suaugusiyjy, sergan¢iy aktyviu reumatoidiniu artritu

(<3 metus), kurie nickada nevartojo metotreksato, buikle aklu radiografiniu tyrimu. Pacientams iki

24 ménesiy du kartus per savait¢ po oda buvo leidziama 10 mg arba 25 mg Enbrel. Pirmasias 8 tyrimo
savaites metotreksato doz¢ buvo didinama nuo 7,5 mg per savaite iki didziausios 20 mg per savaitg ir
tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Buklés pageréjimas, jskaitant veikimo pradzig 2 savaiiy
laikotarpiu vartojant 25 mg Enbrel, buvo panasus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir iSsilaiké iki

24 ménesiy. Tyrimo pradzioje ligoniy nejgalumas buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas —
1,4-1,5. Vartojant 25 mg Enbrel 12 ménes] buiklé ryskiai pageréjo, mazdaug 44 % ligoniy SVK balas
tapo normalus (mazesnis nei 0,5). Toks pageré¢jimas iSsilaike antraisiais §io tyrimo metais.

Sio tyrimo metu sanariy pazeidimas buvo nustatomas radiografiniu biidu ir vertinamas bendrais Sarpo
(Sharp) balais (BSB) ir jo sudedamosiomis dalimis — erozijos bei sanariy plysio susiauréjimo balais
(PSB). Rankos/rieso ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir

24 ménesiais. Vartojant 10 mg Enbrel poveikis sgnariy pazeidimui buvo désningai maziau
veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tieck 24 ménesj 25 mg Enbrel poveikis sgnariy erozijai buvo
daug geresnis nei metotreksato. BSB ir PSB skirtumai, vartojant metotreksatg ir 25 mg Enbrel, nebuvo
statistiSkai reikSmingi. Rezultatai pateikiami toliau paveiksle.
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Radiografinis progresavimas: maZiau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir Enbrel arba
metotreksata vartojusiy pacienty lyginamieji duomenys
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*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy imciy aktyviai kontroliuojamu dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir radiografinio
progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iki 20 mety
(mediana — 5 metai) serganciy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent vieno ligos eiga

modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksata, poveikis buvo nepakankamas. Ligoniai
gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite), metotreksatu (7,5-20 mg per savaitg, dozés mediana
20 mg) arba $iy vaistiniy preparaty deriniu.

Enbrel kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos aktyvumo
skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti su atskirai
kiekvieng vaistinj preparatg vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti apacioje esancioje
lenteléje). Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranasSesnis ir po 24 ménesiy.

Klinikinis veiksmingumas po 12 ménesiy: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato
derinio lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén. — 20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu

Enbrel +

Vertinamas dydis Metotreksatas Enbrel metotreksatas

(n=228) (n=223) (n=231)
Atsakas pagal ARK*
ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %™t
ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %™
ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %™t
LAS
Pradinis baly skai¢ius® 5,5 5,7 5,5
Baly skaicius 52 savaite® 3,0 3,0 2,37¢
Remisija® 14 % 18 % 37 %™t
SVK
Pradinis 1,7 1,7 1,8
52 savaite 1 1,0 0,87
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Kilinikinis veiksmingumas po 12 ménesiy: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato
derinio lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén. — 20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu

Enbrel +
Vertinamas dydis Metotreksatas Enbrel metotreksatas
(n=228) (n=223) (n=231)

a: Ligoniai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys, kuriy organizmas i
gydyma nereagavo.

b: Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

c: Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6

Porinis p veréiy palyginimas: T = p < 0,05, palyginus Enbrel + metotreksatas su metotreksatu, o ¢ =p < 0,05
Enbrel + metotreksatas, palyginus su Enbrel.

Radiografinis progresavimas 12-t3 ménesj buvo daug mazesnis Enbrel vartojusiy grupéje, palyginus su
metotreksatg vartojusiy grupe, taciau $iy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau létino
radiografinj progresavima nei vienas ar kitas vaistinis preparatas (Zr. paveikslag zemiau).

Radiografinis progresavimas: Enbrel, metotreksato bei Enbrel ir metotreksato derinio
lyginamasis poveikis pacientams, 6 mén. — 20 mety sergantiems reumatoidiniu artritu
(12 ménesiy rezultatai)
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— 3 Metotreksatas
25 =1 Enbrel
= EEN Enbrel + metotreksatas
20 J
[=] 1,68
c F
% 1.5 4
g % 1,12
g £ 1.0 4
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g
00 4 __] — _-. . -
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-1.0 i .
—BSB — — Erozia — —PSB—

Porinis p verciy palyginimas: * = p < 0,05 lyginant Enbrel su metotreksatu,  =p < 0,05 lyginant
Enbrel + metotreksatas su metotreksatu ir ¢ = p < 0,05 lyginant Enbrel + metotreksatas su Enbrel

Gydymas Enbrel kartu su metotreksatu, palyginti su Enbrel monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir Enbrel monoterapija, palyginti su
metotreksato monoterapija, buvo zymiai pranasesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dé¢l bet kurios priezasties pasitraukeé i$ tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy, kuriems liga po 24 ménesiy neprogresavo,
procentiné dalis (BSB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel ir metotreksato derinio grupéje, palyginti su
vien Enbrel ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %, 50 % ir 36 %;

p < 0,05). Skirtumas tarp vien Enbrel ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo statistiskai reikSmingas
(p <0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga neprogresavo atitinkamai

78 %, 70 % ir 61 % atvejy.
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50 mg Enbrel vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekcijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg Enbrel vieng kartg per savait¢ ir 153 pacienty — 25 mg Enbrel du kartus per savaite. 8-3 gydymo
savaite jvertinus reumatoidinio artrito pozymius ir simptomus, paaiskéjo, kad abiejy Enbrel vartojimo
blidy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16-3 gydymo savait¢ abiejy gydymo biidy panaSumo
(nemazesnio poveikio) nenustatyta. Suleista vienkartiné 50 mg/ml Enbrel dozés injekcija buvo
bioekvivalentiska dviem vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Suauge pacientai, sergantys psoriaziniu artritu

Enbrel veiksmingumas vertintas randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 205 ligoniai, sergantys psoriaziniu artritu. 18—70 mety amzZiaus pacientai sirgo
aktyviu psoriaziniu artritu (=3 iStinusiy sgnariy ir >3 skausmingy sgnariy), kuris pasireiské maziausiai
viena i§ minimy formy: 1) distaline interfalangine (DIF); 2) poliartikulinio artrito (néra reumatoidiniy
mazgeliy, yra psoriazé); 3) arthritis mutilans; 4) asimetrinio psoriazinio artrito; 5) panasios j spondilita
ankilozés. Pacientai taip pat sirgo ploksteline psoriaze, kuriai buvo biidingi 22 cm skersmens dydzio
pazeidimo zidiniai. Pacientai pries tai vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (86 %), ligos eiga
modifikuojanc¢iuosius vaistus nuo reumato (80 %) ir kortikosteroidus (24 %). Pacientai, gydomi
metotreksatu (pastoviai >2 ménesius), gal€jo ir toliau vartoti tokia pat, tac¢iau ne didesn¢ kaip 25 mg
per savait¢ metotreksato doz¢. 25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams,
sergantiems reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo dozés buvo leidziamos po oda 6 ménesius du
kartus per savaitg. Pasibaigus dvigubai aklam tyrimui, pacientai galéjo dalyvauti iki dvejy mety
bendros trukmés ilgalaikiame atvirame iSpléstiniame tyrime.

Klinikinis atsakas pateikiamas procentais ligoniy, kuriems pasireiské ARK 20, 50 ir 70 atsakas ir
psoriazinio artrito atsako kriterijy (PsARK) pageréjimas. Rezultatai pateikiami lenteléje toliau.

Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo ligoniai,
sergantys psoriaziniu artritu, rezultatai
Ligoniy procentas

Placebas Enbrel?

Psoriazinio artrito atsakas n=104 n=101
ARK 20

3 mén. 15 59b

6 meén. 13 50b
ARK 50

3 meén. 4 38b

6 mén. 4 37b
ARK 70

3 mén. 0 11°

6 mén. 1 9°
PsARK

3 mén. 31 720

6 mén. 23 70b

a: 25 mg Enbrel po oda du kartus per savaitg.
b: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu.
c: p <0,01, Enbrel lyginant su placebu.

Ligoniams, sergantiems psoriaziniu artritu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (4 savaité) ir isliko 6 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Enbrel poveikis
buvo daug geresnis nei placebo vertinant pagal visus kriterijus (p < 0,001); atsakas buvo panaSus ir
gydant deriniu su metotreksatu, ir be jo. Psoriaziniu artritu sergantiems ligoniams gyvenimo kokybé
buvo vertinta kiekvieno vizito metu naudojant sveikatos vertinimo klausimyng (SVK). Visiems
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psoriaziniu artritu sergantiems bei Enbrel gydomiems pacientams, lyginant su placebu, kiekvieno
vizito metu buvo uzfiksuoti Zymiai pager¢j¢ nejgalumo indekso balai (p < 0,001).

Psoriazinio artrito tyrimo metu buvo vertinami radiografiniai poky¢iai. Ranky ir rie$y rentgenogramos
buvo atliekamos tyrimo pradzioje ir 6, 12 ir 24 ménesiais. Bendry Sarpo baly (BSB) poky¢iai po 12
meénesiy pateikti toliau esancioje lentel¢je. Vertinant tyrimo duomenis, ligoniai, kurie dél bet kurios
priezasties pasitrauké i§ tyrimo, buvo vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Ligoniy,
kuriems liga po 12 ménesiy neprogresavo, procentiné dalis (BSB pokytis < 0,5) buvo didesné Enbrel
grupéje, palyginti su placeba vartojusiy pacienty grupe (atitinkamai 73 % ir 47 %, p < 0,001). Enbrel
poveikis pacienty, kuriems gydymas buvo t¢siamas antrus metus, radiografiniam progresavimui isliko.
Simetriniu poliartritu sergantiems pacientams pastebétas periferiniy sgnariy ligy progresavimo
létéjimas.

Vidutinis (SP) pokytis nuo tyrimo pradZios bendrais Sarpo balais

Placebas Etanerceptas
Laikas (n=104) (n=101)
12-tas ménuo 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SP = standartiné paklaida.
a.p=0,0001.

Enbrel vartojimas dvigubai aklo tyrimo metu pagerino fizing funkcija, $is pageréjimas issilaiké
vartojant ilgiau — iki dvejy mety.

Enbrel veiksmingumo jrodymy, gydant ligonius, sergancius j ankilozinj spondilita panasia ir arthritis
mutilans psoriazine artropatija, nepakanka dél nedidelio tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime, skaiciaus.
Ligoniy, serganciy psoriaziniu artritu, gydymo 50 mg vaistinio preparato doze vieng kartg per savaite
tyrimy nebuvo atlikta. Tokiy ligoniy gydymo, kai vaistinis preparatas vartojamas vieng karta per
savaite, veiksmingumo jrodymai remiasi ligoniy, serganc¢iy ankiloziniu spondilitu, tyrimy
duomenimis.

Suauge pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu

Enbrel veiksmingumas gydant ligonius, sergan¢ius ankiloziniu spondilitu, vertintas pagal trijy
randomizuoty, dvigubai akly tyrimy rezultatus, palyginus gydyma 25 mg Enbrel doze du kartus per
savaite su placebo vartojimu. Siuose tyrimuose i3 viso dalyvavo 401 ligonis, i3 jy 203 buvo gydomi
Enbrel. DidZiausiame i$ $iy tyrimy (n = 277) dalyvavo pacientai nuo 18 iki 70 mety amzZiaus,
sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, vizualinéje analogijy skaléje (VAS) vertintu >30 baly pagal
rytinio sastingio viduting trukme ir intensyvumga plius apibiidinamu >30 VAS baly pagal bent 2 is Siy
trijy kriterijy: bendrg paciento jvertinima, vidutinj jvertinimg VAS balais pagal naktinius ir
bendruosius nugaros skausmus, 10-ies atsakymy i vonios ankilozinio spondilito funkcinio indekso
(VASFI) (angl. BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) klausimus baly vidurkj.
Pacientai, kurie vartojo ligos eigag modifikuojancius prieSreumatinius preparatus, NVNU ar
kortikosteroidus, galéjo testi vartojimg nekeisdami dozés. Tyrimuose nedalyvavo pacientai, sergantys
visiska stuburo ankiloze. 138 pacientams 6 ménesius du kartus per savait¢ po oda buvo suleidziama po
25 mg Enbrel (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo ligoniams, sergantiems reumatoidiniu artritu,
tyrimais) arba placebo.

Pirminis veiksmingumas (ASV 20) — tai 220 % pageréjusi maZziausiai 3 i§ 4 ankilozinio spondilito
vertinimo (ASV) domeny biiklé (jvertinta bendra pacienty biikle, nugaros skausmas, VASFI ir
uzdegimas), o likusio domeno biiklé nepablogéjusi. ASV 50 ir 70 vertinimui, reiSkian¢iam atitinkamai
50 % ir 70 % pageréjima, buvo naudoti tie patys kriterijai.

Palyginti su placebu, vartojant Enbrel biiklé pastebimai pageréjo per dvi pirmgsias preparato vartojimo
savaites pagal ASV 20, ASV 50 ir ASV 70 kriterijus.
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Placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo
ligoniai, sergantys ankiloziniu spondilitu, rezultatai
Ligoniy procentas
Placebas Enbrel
Poveikis pacientams, kurie jn = 139 n =138
serga ankiloziniu spondilitu
ASV 20
2 savaités 22 46°
3 ménesiai 27 60°
6 ménesiai 23 58
ASV 50
2 savaités 7 242
3 ménesiai 13 452
6 ménesiai 10 422
ASV 70
2 savaités 2 12°
3 ménesiai 7 29°
6 ménesiai 5 8P
a: p <0,001, Enbrel lyginant su placebu.
b: p=10,002, Enbrel lyginant su placebu

Ligoniams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kurie vartojo Enbrel, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (2 savaité) ir truko 6 preparato vartojimo ménesius. Poveikis buvo panasus,
nepriklausomai nuo to, ar pacientas tyrimo pradzioje vartojo kartu kitus vaistinius preparatus, ar ne.

Kity dviejy maZzesniy ankilozinio spondilito tyrimy metu gauti panasiis duomenys.

Ketvirto dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 356 aktyviu ankiloziniu
spondilitu sergantys ligoniai, metu 50 mg Enbrel (dvi 25 mg injekcijos po oda) vartojimo vieng karta
per savait¢ saugumas ir veiksmingumas buvo palyginti su 25 mg Enbrel vartojimu du kartus per
savaite. Saugumas ir veiksmingumas vartojant 50 mg doze¢ vieng kartg per savaite ir 25 mg doze¢ du
kartus per savait¢ buvo panasiis.

Suauge pacientai, sergantys asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy

1-asis tyrimas

Enbrel veiksmingumas gydant pacientus, sergancius asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy
(nr-AxSpa), tirtas atliekant 12 savaiciy atsitiktiniy im¢iy dvigubai akla placebu kontroliuojamg tyrima.
Atliekant tyrimg vertinta 215 suaugusiy pacienty (modifikuota ketinamy gydyti populiacija), serganciy
aktyviu nr-AxSpa (18—49 m.), atitinkanciy aSinio spondiloartrito ASV kriterijus, bet neatitinkanciy
modifikuoty Niujorko AS kriterijy. Taip pat turéjo biiti nustatytas nepakankamas pacienty atsakas j du
arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. Atliekant dvigubai aklg tyrimg pacientams 12 savaiciy
buvo skiriama 50 mg Enbrel per savait¢ arba placebo. Pirminis veiksmingumo rodmuo (ASV 40) —

40 % pageréjusi bent 3 i§ 4 ankilozinio spondilito vertinimo (ASV) domeny biiklé ir nepablogéjusi
likusio domeno biiklé. Po dvigubai aklo tyrimo laikotarpio visiems pacientams atviru biidu skirta

50 mg Enbrel per savait¢ ne ilgiau kaip dar 92 savaites. Uzdegimas vertintas tyrimo pradzioje ir 12 bei
104 savaitémis atliekant kryZzmeninio klubo sanario ir stuburo MRT.

Palyginti su placebu, Enbrel lémé statistiskai reikSminga ASV 40, ASV 20 ir ASV 5/6 pager¢jima.

Taip pat smarkiai pageréjo ASV daliné remisija ir BASLAI 50. 12 savaités rezultatai pateikti toliau
esancioje lenteléje.
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Placebu kontroliuojamo nr-AxSpa tyrimo veiksmingumo atsakas: pacientuy, pasiekusiy
vertinamasias baigtis, procentiné iSraiSka

Dvigubai aklo tyrimo klinikinis Placebas Enbrel
atsakas 12 savaite N =106-109* N=103-105*
ASV** 40 15,7 32,4°

ASV 20 36,1 52,4¢

ASV 5/6 10,4 33,0°

ASV daliné remisija 11,9 24,8°
BASLAI***50 23,9 43.8°

*Kai kurie pacientai nepateike visy kiekvienos vertinamosios baigties duomeny.
**ASV — Tarptautinés spondiloartrito bendrijos vertinimas

*** Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

Tarp Enbrel ir placebo, atitinkamai a: p < 0,001, b: <0,01 ir ¢: <0,05.

Po 12 savai€iy nustatytas statistiSkai reik§mingas Enbrel vartojanc¢iy pacienty kryzmeninio klubo
sanario SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) indekso pageréjimas,
iSmatuotas MRT. Pakoreguotasis vidutinis pokytis, palyginti su tyrimo pradzia, Enbrel grupéje buvo
3,8 (n=95), o placebo grupéje — 0,8 (n = 105) (p < 0,001). 104 savait¢ MRT tyrimu nustatytas
vidutinis jvertinimo pagal SPARCC skale pokytis nuo pradinio rodmens visiems Enbrel gydytiems
tiriamiesiems buvo 4,64 vertinant kryZzmeninj klubo sanarj (n = 153) ir 1,40 vertinant stubura
(n=154).

Vartojant Enbrel, nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités nustatytas statistiSkai reik§Smingas daugumos su
sveikata susijusiy gyvenimo kokybeés ir fiziniy funkciniy vertinimy pageréjimas, jskaitant BASFI
(ankilozinio spondilito funkcinis indeksas Bath), bendrajj sveikatos buklés indeksa EuroQol 5D ir
fizinio komponento indeksg SF-36.

nr-AxSpa pacienty, vartojusiy Enbrel, klinikinis atsakas buvo akivaizdus per pirmajj vizita (po

2 savaiciy) ir iSliko visus 2 gydymo metus. Visg 2 mety gydymo laikotarpj iSliko taip pat su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés ir fiziniy funkcijy pageréjimas. Remiantis 2 mety duomenimis naujy
saugumo problemy nenustatyta. Iki 104 savaités 8 tiriamiesiems pasireiské stuburo rentgenologiniu
tyrimu nustatytas abipusis progresavimas iki 2 laipsnio pagal modifikuota Niujorko radiologinj
laipsniavima, rodantis asin¢ spondiloartropatija.

2-asis tyrimas

Siuo daugiacentriu, atviruoju, 4-osios fazés, 3 periody tyrimu vertintas gydymo Enbrel nutraukimas ir
pakartotinis skyrimas pacientams, sergantiems aktyviu nr-AxSpa, kuriems buvo nustatytas tinkamas
atsakas (neaktyvi liga, apibiidinta kaip mazesné nei 1,3 C reaktyviojo baltymo (CRB) verté¢ pagal
ankilozinio spondilito ligos aktyvumo skale (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAS) po 24 gydymo savaiciy.

1-0jo periodo metu 209 suaugg (18—49 mety amziaus) pacientai, kuriems atrankos vizito metu
nustatytas aktyvus nr-AxSpa, kurie apibiidinti kaip atitinkantys tarptautinés spondiloartrito draugijos
vertinimo (angl. Assessment of SpondyloArthritis Society, ASAS) aSinio spondiloartrito klasifikacijos
kriterijus (bet neatitinkantys modifikuoty Niujorko AS kriterijy), kuriems nustatyta teigiamy MRT
radiniy (aktyvus uzdegimas, stebimas MRT, kuris, labai tikétina, rodo sakroilita, susijusj su SpA)

ir (arba) kuriy teigiamas djCRB tyrimas (apibiidintas kaip didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
[djCRB] verté > 3 mg/l) bei kuriems pasireiskia aktyviy simptomy, apibidinty kaip 2,1 arba didesné
CRB verté pagal ASDAS, 24 savaites atviruoju budu gavo 50 mg Enbrel per savaite kartu su stabilia
bazinio NVNU optimaliai toleruojama doze uzdegimui gydyti. Taip pat turéjo biiti nustatytas
nepakankamas pacienty atsakas | du arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. 24-3j3 savaitg

119 (57 %) pacienty nustatyta neaktyvi liga ir pradétas 2-asis periodas — 40 savaiciy trukmés
nevartojimo fazé, kurios metu tiriamieji nustojo vartoti etanercepta, tac¢iau tgsé gydyma baziniu
NVNU. Pirminis veiksmingumo rodmuo buvo patiméjimo pasireiSkimas (apibiidintas kaip 2,1 arba
didesnis eritrocity nusédimo greitis (ENG) pagal ASDAS) per 40 savaiciy po Enbrel vartojimo
nutraukimo. Pacientai, patyr¢ patiméjima, vél gavo gydyma 50 mg Enbrel kas savaite dar 12 savaiciy
(3-iasis periodas).
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2-uoju periodu pacienty, patyrusiy >1 patimejima, proporciné dalis padidéjo nuo 22 % (25/112) 4-aja
savaite iki 67 % (77/115) 40-3ja savaite. IS viso 75 % (86/115) pacienty bet kuriuo metu per
40 savaiciy Enbrel nevartojimo laikotarpj patyré paiméjima.

Pagrindinis antrinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti laikg iki paiméjimo Enbrel nevartojimo
laikotarpiu ir papildomai palyginti laikg iki paiméjimo su 1-ojo tyrimo pacienty, atitikusiy 2-ojo
tyrimo nevartojimo fazés pradzios reikalavimus ir tgsusiy gydyma Enbrel, duomenimis.

Laiko iki paiiméjimo trukmés mediana nevartojant Enbrel buvo 16 savaiciy (95 % PI: 13—

24 savaités). 1-o0jo tyrimo metu maziau kaip 25 % pacienty, nenutraukusiy gydymo, patyré paiiméjima
per 40 savaiciy laikotarpj, atitinkantj 2-ojo tyrimo 2-ajj perioda. Laikas iki patiméjimo buvo
statistiSkai reik§mingai trumpesnis tiriamiesiems, nutraukusiems gydyma Enbrel (2-ajame tyrime),
palyginti su tiriamaisiais, kurie nuolat vartojo etanercepta (1-ajame tyrime); p < 0,0001.

I8 87 pacienty, pradéjusiy 3-iojo periodo gydyma ir vél kas savaite vartojusiy 50 mg Enbrel
12 savaiciy, 62 % (54/87) vél nustatyta neaktyvi liga, o 50 % i$ jy ji nustatyta per 5 savaites (95 % PI:
4-8 savaites).

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti Enbrel pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems gydymas
,,buvo nesé¢kmingas® yra tie ligoniai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo btdy poveikis
buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA maZesnis uz gera]
arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laika, kad buty galima
jvertinti atsaka bent j vieng i$ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo budy.

Enbrel veiksmingumas su Kkitais sisteminio gydymo biidais pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai lyginant
Enbrel ir kitg sisteminio gydymo biida, netirtas. Vietoj to gydymo Enbrel saugumas ir veiksmingumas
tirtas keturiuose randomizuotuose, dvigubai akluose ir placebu kontroliuojamuose tyrimuose.
Svarbiausias veiksmingumo rodmuo visy keturiy tyrimy metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje
grupéje, kuriems 12-tg preparato vartojimo savait¢ PPSI buvo 75 (t. y., ne mazesnis kaip 75 %
pager¢jimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, lyginant su pradzioje buvusia biukle).

Pirmame tyrime, kuris buvo antros fazés tyrimas, dalyvavo >18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet
stabili ploksteliné psoriazé buvo apémusi 210 % kitino pavirsiaus. I§ §Simto dvylikos (112) pacienty
atsitiktiniu biidu parinkti asmenys 24 savaites du kartus per savaite vartojo po 25 mg Enbrel dozg
(n = 57) arba placeba (n = 55).

Antrame tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir pirmame tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu
buvo maziausiai 10. Enbrel Siems pacientams skirtas 6 ménesius i$ eilés po 25 mg vieng kartg per
savaite, 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savai¢iy pacientai vartojo placeba arba vieng i§ trijy auks$¢iau minéty Enbrel doziy. Po

12 savaiciy placeba vartoj¢ pacientai aklu biidu pradéti gydyti Enbrel (25 mg du kartus per savaite).
Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgsé¢ pradZioje paskirto vaistinio preparato vartojimg iki

24 savaiciy.

Treciame tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir antrame
tyrime. Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg Enbrel doze arba placeba du kartus per
savaite 12 savaiCiy, o po to atviru biidu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg Enbrel du kartus
per savaitg.

Ketvirtame tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panaSius jtraukimo kriterijus kaip ir
antrame ir tre¢iame tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg Enbrel arba placebo doze karta
per savait¢ 12 savaiciy, po to atviru biidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg Enbrel doze
kartg per savaite.
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Pirmame tyrime Zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skaiciui (30 %) dvylikta savait¢ buvo
PPSI 75, palyginus su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). DvideSimt ketvirtg savaite
Enbrel vartojusiy grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginus su 5 % vartojusiy placeba.
Svarbiausi antro, trecio ir ketvirto tyrimy duomenys pateikti Zemiau.

Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

------------------ 2 tyrimas 3 tyrimas---- | --------------—---4 tyrimas----
——————————————— Enbrel--- --------Enbrel----- -----—-Enbrel---
25mg 50mg
25 mg 50 mg du du 50mg 50mg
du kartus  du kartus kartus  kartus karta kartg
Placeb | per per Placeb | per per Placeb | per per
as savaitg savaitg as savaite  savait¢ | as savait¢  savaite

n=166 |n= n= n= n= |n=193|n=196 n=196 |n=46 |n=96 n=90
12 sav. 16 16 16 16 | 12sav. | 12sav. 12sav. | 12sav. | 12sav. 24 sav.

2 2 4 4 2
12 24 12 24

Atsakas sav sav sav  sav

(%) . A . A

PPSI50 | 14 58 70 74 77 |9 64* 77* 9 69%* 83
* *

PPSI75 | 4 34 44 49 59 |3 34* 49* 2 38* 71
% %

SBDV®,

aiSkus

arba

beveik 34 49

aiskus 5 * 39 % 55 |4 39* 57* 4 39* 64

*P <0,0001, palyginus su placebu

a. Antrame ir ketvirtame tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savait¢ neatliktas, nes

pradzioje placeba vartojusios grupés pacientai 13—24 savaitg vartojo 25 mg Enbrel du kartus per savaite
arba 50 mg Enbrel kartg per savaite.

b. Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. AiSkiis arba beveik aiskiis apibréziami kaip 0 arba 1
skal¢je nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems Enbrel, palyginus su placeba vartojusiais
pasireiske reikSmingas pageré¢jimas per pirmaji vizita (2 savaités) ir iSliko 24 gydymo savaites.

Antrame tyrime buvo gydymo nutraukimo periodas: ligoniai, kuriy PPSI dvideSimt ketvirtg savaite
buvo ne maZzesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireiks atoveiksmio reakcija (PPSI > 150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins
(pageréjimo sumaz¢jimas maziausiai per puse, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savaite). Nutraukus
preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniskai per 3 ménesius. Ligos
atoveiksminio paliméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo veiksmingas gydymo pradzioje,
gydymo pakartojimas yra naudingas.

Tre¢iame tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos buidu pradzioje vartojo 50 mg
du kartus per savaite doze ir kuriems dvyliktg savait¢ dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus per
savaite, PPSI 75 isliko ir 36 savaite. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du kartus per
savaitg, PPSI 75 ir toliau ger¢jo tarp 12—-36 savaités.

Ketvirtame tyrime Zymiai didesniam Enbrel vartojusiy pacienty skai¢iui (38 %) dvyliktg savait¢ buvo
PPSI 75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p <0,0001). 50 mg dozg vieng kartg
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per savaitg viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grupéje veiksmingumas toliau didéjo ir dvideSimt
ketvirtg savaite 71 % pacienty buvo PPSI 75.

Ilgalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviry tyrimy, kuriuose Enbrel buvo vartojamas be pertraukos,
metu klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo panasus j trumpesnés trukmeés tyrimy.

Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparodé jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutriikstamg). Todél su pertraukomis
arba nenutriikstamo gydymo variantg gydytojas turi parinkti savo nuoziiira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries Enbrel

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antiktiny prie§ etanercepta. Visi Sie antiktinai
nebuvo neutralizuojantys ir bendrai buvo laikino pobtidZio. Koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir
klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy metu tiriamiesiems, iki 12 ménesiy vartojusiems patvirtintas etanercepto dozes,
bendras antikiiny prie§ etanerceptg susidarymas sieké apie 6 % reumatoidiniu artritu, 7,5 % psoriaziniu
artritu, 2 % ankiloziniu spondilitu, 7 % psoriaze, 9,7 % vaiky ir paaugliy psoriaze ir 4,8 % idiopatiniu
jaunatviniu (juveniliniu) artritu sergantiems tiriamiesiems.

Numatoma, kad ilgalaikiuose (iki 3,5 mety trukmés) tyrimuose tiriamyjy, kuriy organizme susidarys
antikliny prie§ etanercepta, dalis laikui bégant didés. Vis délto dél trumpalaikio pobiuidZzio kiekvieno
vertinimo metu antikiiny nustatymo daZnis paprastai sudaré maziau kaip 7 % reumatoidiniu artritu ir
psoriaze sergantiems tiriamiesiems.

Ilgalaikio psoriazés tyrimo metu, pacientams 96 savaites vartojant 50 mg du kartus per savaite,
kiekvieno vertinimo metu antikiiny nustatymo daznis buvo mazdaug 9 %.

Vaikuy populiacija

Vaikai ir paaugliai, kuriems diagnozuotas jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Enbrel saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimu, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
sergantys poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu (poliartritu, oligoartritu,
sistemin¢ pradzia), kurio pradzia buvo jvairi. | tyrimg buvo priimti nuo 4 iki 17 mety pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu poliartikuliarinés eigos jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, kuriems pasireiské atsparumas gydymui metotreksatu arba pacientai tokio gydymo
netoleravo. Pacientai vartojo pastovia vieno nesteroidinio vaistinio preparato nuo uzdegimo doz¢ ir
(arba) prednizolona (<0,2 mg/kg kiino svorio per parg arba ne daugiau kaip 10 mg). Pirmoje tyrimo
dalyje visiems pacientams du kartus per savait¢ buvo leidziama po 0,4 mg/kg (didziausia vienkartiné
25 mg dozé) Enbrel po oda. Antrojoje tyrimo dalyje 90-tg tyrimo parg pacientai, kuriems pasireiskeé
klinikinis atsakas, atsitiktiniu bidu buvo suskirstyti j grupes ir toliau 4 ménesius vartojo Enbrel ar
placebg ir buvo vertinamas ligos paiim¢jimas. Atsakas buvo jvertintas pagal jaunatvinio reumatoidinio
artrito ACR Pedi 30, pagal kurj maziausiai trys i§ Sesiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy turi
pageréti >30 %, o pablogéti >30 % gali ne daugiau kaip vienas i§ Sesiy nustatyty pagrindiniy JRA
kriterijy, jskaitant, aktyvaus uzdegimo apimty sgnariy skai¢iy, judesiy ribotuma, gydytojo ir
ligonio/tévy atlikta bendros biiklés jvertinima, funkcinj jvertinima ir eritrocity nusédimo greitj (ENG).
Buvo laikoma, kad liga patiméja, kai 230 % pablogéja trys i$ SeSiy ir 230 % pageréja ne daugiau kaip
vienas i§ SeSiy nustatyty pagrindiniy JRA kriterijy ir paiméja maziausiai dviejy sanariy aktyvus
uzdegimas.

Pirmoje tyrimo dalyje klinikinis atsakas pasireiSké 51 i§ 69 pacienty (74 %) ir jie peréjo | antraja
tyrimo dalj. Antroje tyrimo dalyje ligos paiméjimas pasireiske 6 iS 25 Enbrel vartojusiy pacienty
(24 %), palyginti su 20 i$ 26 (77 %), vartojusiy placeba (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies
pradzios iki patiméjimo mediana buvo >116 pary pacientams, kurie vartojo Enbrel, ir 28 paros
pacientams, kurie vartojo placeba. Keliy pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas 90-tg parg ir
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kurie peré¢je i antrajj tyrimo dalj toliau vartojo Enbrel, biiklé nuo 3-io iki 7-to ménesio ir toliau ger¢jo,
o0 pacienty, kurie vartojo placeba, buklé neger¢jo.

Atviru biidu atlikto testinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anks¢iau nurodyto tyrimo vaiky
populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo Enbrel iki 10 mety. Sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.

Ilgalaikis monoterapijos Enbrel (n = 103), gydymo Enbrel kartu su metotreksatu (n = 294) arba
monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmes registro
duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas jaunatvinis
(juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés ligos buvo
dazniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu (3,8 %,
palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.

Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas iSplitgs oligoartritas (I0) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki
11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu
susijes artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas
(nuo 12 iki 17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg Enbrel doze (kieckviena doze¢ ne didesné kaip 50 mg),
vartojama vieng kartg per savaitg 12 savaiCiy. Atsizvelgiant j kiekvieno JIA pogrupio duomentis,
dauguma pacienty atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant j antrines vertinamasias baigtis,
pavyzdziui, pagal skaudamy sgnariy skaiciy ir bendraji buiklés jvertinimg pagal gydytoja, jy bukle
pageréjo. Saugumo duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

I8 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame tgstiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, i viso iki 10 mety. Testinio tyrimo pabaigoje tyrimg iki galo buvo uzbaige 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo Enbrel, 7 (6 %) buvo nutrauke gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo vél pradéje vartoti Enbrel po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45

(41 %) buvo nutrauke Enbrel vartojima (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam laikui
pasitrauké i§ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés biiklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamasias baigtis per visg stebéjimo laikotarpj. Aktyviai Enbrel
vartojantiems pacientams t¢stinio tyrimo metu vieng karta, remiantis tyré¢jo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo bti pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis.
Nutraukimo laikotarpis buvo pradétas 30-¢iai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré
patimejimg (apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 %
pager¢jimas ne daugiau kaip 1 i$ likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyvis sanariai); laiko
nuo Enbrel vartojimo nutraukimo iki patiméjimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio
preparato skyrimas buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo
mediana buvo 274 paros. D¢l nedidelio duomeny registravimo tasky skai¢iaus Siuos rezultatus reikia
interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais biity jvertintas ilgalaikio gydymo Enbrel poveikis pacientams, kurie nereaguoja j
gydyma per 3 ménesius pradéjus gydyma Enbrel, su pacientais, kurie serga jaunatviniu (juveniliniu)
idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais bty jvertintas rekomenduojamos Enbrel
dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams, sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Enbrel veiksmingumas buvo jvertintas atlickant randomizuota, dvigubai aklg, placebu kontroliuojama
tyrimag, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze serganc¢iy 4—17
mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static Physicians' Global
Assessment, PGA) balas >3, kuris apima >10 % kiino pavir$iaus plota bei Psoriazés ploto ir sunkumo
indeksg PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) >12). Dalyvauti tyrime buvo atrinkti
pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio preparatais
arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.
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Pacientai 12 savaiciy kartg per savaitg vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel arba placebo. 12 savaite
didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grup¢je, kuriai atsitiktiniy im¢iy bidu buvo skirta vartoti
Enbrel (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy budu buvo skirta vartoti placeba.

Vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Enbrel

0,8 mg/kg karta per

savaite Placebas

(N =106) (N=105)
PPSI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PPSI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ,,néra“ ar ,,minimalus‘, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

Santrumpa: sPGA — statinis Gydytojo bendras jvertinimas
a. p <0,0001, palyginti su placebu

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savaite
vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) Enbrel. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo
panasus ] atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy badu atrinkty vartoti
placeba, patyré ligos atkrytj (PPSI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinktais vartoti Enbrel. Te¢siant gydyma, atsakas isliko iki 48 savaiciy.

Vieng kartg per savaite vartojamos Enbrel 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné Zvyneliné,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké Enbrel vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savai¢iy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Absorbcija

Etanerceptas, suleistas po oda, rezorbuojasi 1étai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartinés
injekcijos pasiekia maksimalig mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato Svirks¢iant du kartus per savaite pusiausvyriné koncentracija mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozes. Sveikiems savanoriams suleidus po oda vienkarting 25 mg Enbrel
doze¢ didziausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 0,66 pg/ml, o plotas po kreive —

235 £ 96,6 pgeh/ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganéiy pacienty serume pusiausvyros apykaitos sglygomis
vartojant 50 mg Enbrel doze¢ vieng kartg per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg Enbrel doze du kartus
per savait¢ (n = 16), buvo atitinkamai Crax — 2,4 mg/1, palyginti su 2,6 mg/l, Cmin — 1,2 mg/l, palyginti
su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mg val./l, palyginti su 316 mg val./l. Atviru biidu atliktas
vienkartinés dozés dviejy gydymo buidy kryzminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai,
parod¢, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska dviem
vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Ankiloziniu spondilitu sergan¢iy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto pusiausvyros apykaitos AUC, vartojant 50 mg Enbrel doze vieng karta per
savaite (n = 154) ir 25 mg doz¢ du kartus per savait¢ (n = 148), buvo atitinkamai 466 pgeval./ml ir
474 ngeval./ml.
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Pasiskirstymas

Etanercepto koncentracijos kitimg laike galima aprasyti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo tiiris yra 7,6 1, o pasiskirstymo tiris esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 L.

Eliminacija

Etanerceptas i$ organizmo paSalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Ligoniy, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 1/val. ir yra Siek tiek mazesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 I/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, Enbrel farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobudis

Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo visoje
dozavimo kitimo srityje nepastebéta.

Specialiy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyvaus Zymétojo etanercepto, radioaktyvi medziaga
buvo eliminuojama su $lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra iminis
inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos sutrikimo
keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra iminis kepeny funkcijos
nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyvo amziaus jtaka buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokinetinj etanercepto koncentracijos
kraujo serume tyrimg. 65-87 mety ligoniy klirensas ir pasiskirstymo ttiris buvo panaSus kaip ir
jaunesniy nei 65 mety.

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai, kuriems diagnozuotas jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4—17 mety ligoniams tyrimo
metu du kartus per savaite¢ tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio Enbrel dozé.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi j ta, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu
sergancius suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai
buvo koreguotas pagal svori), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant
dozavimg nustatyta, kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10—17 mety) kraujo serume bus
panasi ] tg, kuri biina ir suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus
pastebimai mazesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) kartg per savaite
iki 48 savaiciy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutine
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 mcg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés
koncentracijos ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios j tas, kurios buvo nustatytos
jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du kartus per
savaite, iki maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas,
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kurios buvo nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg
etanercepto du kartus per savaite.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy Enbrel tyrimy metu nenustatytas toksinis dozg¢ ribojantis poveikis ar toksiskumas
veikiamam organui. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad Enbrel
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Kancerogeniskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei
postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su Enbrel neatlikta dél grauziky organizme susidaranciy
neutralizuojanéiy antikiiny.

Peléms ir ziurkéms suleidus vienkarting 2000 mg/kg doz¢ po oda ar vienkarting 1000 mg/kg doze |
veng, Enbrel nesukelia Zymaus toksiSkumo ar gyviiny gaisto. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar

26 savaites i§ eilés du kartus per savaite leidziamas po oda 15 mg/kg Enbrel nesukélé toksinio doze
ribojancio poveikio ar toksiSkumo organui-taikiniui. Suleidus tokia doz¢, AUC apibréziancios
vaistinio preparato koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios
nustatytos Zzmonéms, vartojantiems rekomenduojama 25 mg dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sacharozé

Natrio chloridas

L-arginino hidrochloridas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

Dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l §io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Enbrel galima laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po
kurio jis neturéty buti laikomas Saldytuve dar kartg. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo i§imtg nesuvartota

Enbrel reikia sunaikinti.

Dozés skai¢iuoklio uztaisus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

25 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise

Dozés skai¢iuoklio uztaisas su integruotu 25 mg uzpildytu Enbrel Svirkstu. Dozés skai¢iuoklio uZtaise
esantis uzpildytas SvirkStas pagamintas i§ skaidraus 1 tipo stiklo su uzmauta nertidijan¢iojo plieno

27 dydzio adata, standziu adatos dangteliu ir guminiu kams¢iu. StandZiame uzpildyto Svirksto adatos
dangtelyje yra sausos natiiralios gumos (latekso darinio). Zr. 4.4 skyriy.
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Dézutése yra 4, 8 arba 24 Enbrel dozés skaiciuoklio uZtaisai su 8, 16 arba 48 alkoholiu suvilgytais
tamponais. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.

50 mg injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise

Dozés skaiciuoklio uztaisas su integruotu 50 mg uzpildytu Enbrel $virkStu. Dozés skaiciuoklio uztaise
esantis uzpildytas SvirkStas pagamintas i§ skaidraus 1 tipo stiklo su uzmauta nertidijanc¢iojo plieno

27 dydzio adata, standZiu adatos dangteliu ir guminiu kams¢iu. Standziame uzpildyto Svirksto adatos
dangtelyje yra sausos natiiralios gumos (latekso darinio). Zr. 4.4 skyriy.

Dézutése yra 2, 4 arba 12 Enbrel dozés skaiciuoklio uztaisy su 4, 8 arba 24 alkoholiu suvilgytais
tamponais. Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo ir ruoSimo instrukcijos

Pries injekcijg 1§ Saldytuvo iSimtus Enbrel dozés skaiciuoklio uztaisus reikia palaikyti (mazdaug 15—
30 min.), kad tapty kambario temperatiiros. Dozés skaic¢iuoklio uztaisui Sylant iki kambario
temperatiiros, adatos dangtelio numauti negalima. Zitirint per kontrolinj langelj, tirpalas turi bati
skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali biiti
Siek tieck mazy permatomy ar balty baltymo daleliy.

I$samig ruos$imo ir Enbrel suleidimo naudojant dozés skaiciuoklio uztaisg instrukcijg zr. pakuotés
lapelyje ir naudotojo vadove, pateikiamame su prietaisu SMARTCLIC.

Sis vaistinis preparatas (dozés skai¢iuoklio uZtaisas) skirtas vartoti vieng karta kartu su prietaisu
SMARTCLIC.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
EU/1/99/126/032

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. vasario 3 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. lapkricio 26 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEPZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park

Clondalkin

Dublin 22

Airija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas
Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries skiriant vartoti etanercepta kiekvienoje valstyb¢je naréje, registruotojas turi susitarti dél
mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir kitus

programos aspektus, su nacionaline kompetentingaja tarnyba.

Mokomoji programa skirta pavojingy infekcijy ir stazinio Sirdies nepakankamumo rizikai sumazinti ir
vaistinio preparato etanercepto atsekamumui uztikrinti.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje platinamas etanerceptas, visi
sveikatos prieziiiros specialistai, kurie, tikétina, gali skirti etanercepta, ir visi pacientai, kurie, tikétina,
vartos etanercepta, gauty mokomosios medziagos prieiga arba pacig medziaga, kurig sudaro:
e Paciento kortelé
o Paciento kortelés pateikiamos etanerceptg iSrasantiems gydytojams, kad jie perduoty
jas etanercepta vartojantiems pacientams. Sioje korteléje pateikiami §i pacientams

svarbi saugumo informacija:

= Nuoroda, kad gydymas etanerceptu gali padidinti infekcijos ir stazinio Sirdies
nepakankamumo rizikg suaugusiesiems

= Siy saugumo pavojy poZymiai bei simptomai ir nuoroda, kada kreiptis j
sveikatos prieziliros specialistg

* Nurodymas uzsiraSyti vaisto pavadinimg ir serijos numerj atsekamumui
uztikrinti

= Etanerceptg skyrusio gydytojo kontaktin¢ informacija
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT DEZUTES — EU/1/99/126/002

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg milteliai injekciniam tirpalui
etanerceptas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename Enbrel flakone yra 25 mg etanercepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Milteliai: manitolis, sacharozé, trometamolis.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

4 flakonai su milteliais
8 spiritu suvilgyti tamponai

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Kitas laikymo salygas zr. pakuotes lapelyje.
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Paruosta Enbrel tirpalg rekomenduojama vartoti nedelsiant (ne véliau, kaip per 6 valandas).

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/126/002

| 13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Leidziant Enbrel taip pat reikés 1 ml injekcinio vandens ir $virksto

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
Enbrel 25 mg
17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT FLAKONO ETIKETES — EU/1/99/126/002

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 25 mg injekciniai milteliai
etanerceptas
Leisti po oda

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

192



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

TEKSTAS ANT PADEKLIUKO APACIOS — EU/1/99/126/002

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg milteliai injekciniam tirpalui
etanerceptas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.

KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT DEZUTES — EU/1/99/126/003-005

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
etanerceptas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename Enbrel flakone yra 25 mg etanercepto

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Milteliai: manitolis, sacharozé, trometamolis
Tirpiklis: injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

4 flakonai su milteliais

4 tirpikliu uzpildyti $virkstai po 1 ml

4 nerudijancio plieno injekcinés adatos
4 flakony adaptoriai

8 spiritu suvilgyti tamponai

8 flakonai su milteliais

8 tirpikliu uzpildyti Svirkstai po 1 ml

8 nertdijancio plieno injekcinés adatos
8 flakony adaptoriai

16 spiritu suvilgyti tampony

24 flakonai su milteliais

24 tirpikliu uzpildyti Svirkstai po 1 ml
24 nerudijancio plieno injekcinés adatos
24 flakony adaptoriai

48 spiritu suvilgyti tamponai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Kitas laikymo salygas zr. pakuotes lapelyje.

Paruostg Enbrel tirpalg rekomenduojama vartoti nedelsiant ( ne véliau, kaip per 6 valandas).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/126/003 4 flakonai
EU/1/99/126/004 8 flakonai
EU/1/99/126/005 24 flakonai

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enbrel 25 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT FLAKONO ETIKETES — EU/1/99/126/003-005

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 25 mg injekciniai milteliai
etanerceptas
Leisti po oda

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

197



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT SVIRKSTO ETIKETES — EU/1/99/126/003-005

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel tirpiklis
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml injekcinio vandens

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

TEKSTAS ANT PADEKLIUKO APACIOS — EU/1/99/126/003-005

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
etanerceptas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.

KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT DEZUTES — EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg uZpildyti §virktai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
etanerceptas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename Enbrel uzpildytame §virkste yra 25 mg etanercepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
4 uzpildyti svirkstai

4 alkoholiu suvilgyti tamponai

8 uzpildyti Svirkstai

8 alkoholiu suvilgyti tamponai

12 uzpildyti Svirkstai

12 alkoholiu suvilgyti tamponai

24 uzpildyti Svirkstai

24 alkoholiu suvilgyti tamponai

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Patarimas, kaip leisti:

Leiskite tirpalg tada, kai jis susils iki kambario temperattros (iéme i§ Saldytuvo palaukite 15-30
minuciy).

Suleiskite 1étai, 45-90° kampu odos atzvilgiu.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

Uzpildytus Svirkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad buty apsaugoti nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/126/013 4 uzpildyti Svirkstai
EU/1/99/126/014 8 uzpildyti Svirkstai
EU/1/99/126/015 24 uzpildyti $virkstai
EU/1/99/126/026 12 uzpildyti $virkstai

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enbrel 25 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT UZPILDYTO SVIRKSTO - EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg
uzpildyti $virkstai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas
etanerceptas
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 mg/0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT DEZUTES — EU/1/99/126/016-018 (50 mg uZpildyti §virkstai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
etanerceptas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename Enbrel uzpildytame §virkste yra 50 mg etanercepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 uzpildyti §virkstai

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

4 uzpildyti Svirkstai

4 alkoholiu suvilgyti tamponai

12 uzpildyty svirksty
12 alkoholiu suvilgyty tampony

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Patarimas, kaip leisti:

Leiskite tirpalg tada, kai jis susils iki kambario temperattros (iéme i$ Saldytuvo palaukite 15-30
minuciy).

Suleiskite 1étai, 45-90° kampu odos atzvilgiu.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Kitas laikymo salygas zr. pakuotes lapelyje.

Uzpildytus Svirkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad buty apsaugoti nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/126/016 2 uzpildyti Svirkstai
EU/1/99/126/017 4 uzpildyti $virkstai
EU/1/99/126/018 12 uzpildyti $virkstai

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enbrel 50 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT UZPILDYTO SVIRKSTO — EU/1/99/126/016-018 (50 mg uZpildyti Svirkstai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas
etanerceptas
Leisti po oda

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT DEZUTES — EU/1/99/126/019-021 (50 mg uZpildytas $virkstiklis)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename Enbrel $virkstiklyje yra 50 mg etanercepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas Svirkstiklyje (MY CLIC)

2 MYCLIC uzpildyti $virkstikliai
2 alkoholiu suvilgyti tamponai

4 MYCLIC uzpildyti Svirkstikliai
4 alkoholiu suvilgyti tamponai

12 MYCLIC uzpildyti $virkstikliai
12 alkoholiu suvilgyty tampony

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Patarimas, kaip leisti:
Leiskite tirpalg tada, kai jis susils iki kambario temperattros (iéme i$ Saldytuvo palaukite 15-30
minuciy).

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

Uzpildytus Svirkstiklius laikyti iSorinéje dézut¢je, kad bty apsaugoti nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/126/019 2 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/99/126/020 4 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/99/126/021 12 uzpildyti Svirkstikliai

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enbrel 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO — EU/1/99/126/019-021 (50 mg uZpildyti
Svirkstikliai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/1 ml

6. KITA

MYCLIC
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT DEZUTES — EU/1/99/126/022 (vaikams ir paaugliams)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 10 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui vaikams ir paaugliams
etanerceptas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename Enbrel flakone yra 10 mg etanercepto

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Milteliai: manitolis, sacharozé, trometamolis
Tirpiklis: injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

4 flakonai su milteliais

4 tirpikliu uzpildyti $virkstai po 1 ml

4 nerudijancio plieno injekcinés adatos
4 flakony adaptoriai

8 spiritu suvilgyti tamponai

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

10 mg flakonas yra skirtas vaikams, kuriems paskirta 10 mg ar mazesné dozé. Laikykités gydytojo
duoty nurodymuy.

Kiekvienas 10 mg flakonas turi biiti vartojamas vieng kartg vienam pacientui. Vaisto likutis flakone
turi biiti iSmestas.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

Paruostg Enbrel tirpalg rekomenduojama vartoti nedelsiant (ilgiausiai galima vartoti iki 6 valandy po
paruosimo).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/126/022

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enbrel 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT FLAKONO ETIKETES — EU/1/99/126/022 (vaikams ir paaugliams)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 10 mg injekciniai milteliai
etanerceptas
Leisti po oda

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT SVIRKSTO ETIKETES — EU/1/99/126/022 (vaikams ir paaugliams)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel tirpiklis
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml injekcinio vandens

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

TEKSTAS ANT PADEKLIUKO APACIOS — EU/1/99/126/022 (vaikams ir paaugliams)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 10 mg
etanerceptas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.

KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT DEZUTES — EU/1/99/126/023-025 (25 mg uzpildyti $virkstikliai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename Enbrel $virkstiklyje yra 25 mg etanercepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas Svirkstiklyje (MY CLIC)

4 MYCLIC uzpildyti Svirkstikliai
4 alkoholiu suvilgyti tamponai

8 MYCLIC uzpildyti Svirkstikliai
8 alkoholiu suvilgyti tamponai

24 MY CLIC uzpildyti svirkstikliai
24 alkoholiu suvilgyti tamponai

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Patarimas, kaip leisti:
Leiskite tirpalg tada, kai jis susils iki kambario temperattros (iéme i$ Saldytuvo palaukite 15-30
minuciy).

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

Uzpildytus svirkstiklius laikyti iSorinéje dézutéje, kad biity apsaugoti nuo Sviesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/126/023 4 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/99/126/024 8 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/99/126/025 24 uzpildyti Svirkstikliai

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enbrel 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TEKSTAS ANT UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO — EU/1/99/126/023-025 (25 mg uZpildyti
Svirkstikliai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 mg/0,5 ml

6. KITA

MYCLIC
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — EU/1/99/126/027-029 (25 mg dozés skai¢iuoklio uZtaisas)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uZtaise
etanerceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename Enbrel dozés skaiCiuoklio uztaise yra 25 mg etanercepto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise

4 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai, skirti naudoti tik su prietaisu SMARTCLIC
8 alkoholiu suvilgyti tamponai

8 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai, skirti naudoti tik su prietaisu SMARTCLIC
16 alkoholiu suvilgyty tampony

24 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai, skirti naudoti tik su prietaisu SMARTCLIC
48 alkoholiu suvilgyti tamponai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Patarimas, kaip leisti:
Leiskite tirpala tada, kai jis susils iki kambario temperattiros (isémg i$ Saldytuvo palaukite 15—
30 minuciy).

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

Dozés skai¢iuoklio uztaisus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/126/027 4 dozés skai¢iuoklio uztaisai
EU/1/99/126/028 8 dozés skaiciuoklio uztaisai
EU/1/99/126/029 24 dozés skaiciuoklio uztaisai

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACILJA BRAILIO RASTU

Enbrel 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — EU/1/99/126/030-032 (50 mg dozés skai¢iuoklio uZtaisas)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
etanerceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename Enbrel dozés skaiciuoklio uztaise yra 50 mg etanercepto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés Enbrel medziagos:
Sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise

2 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai, skirti naudoti tik su prietaisu SMARTCLIC
4 alkoholiu suvilgyti tamponai

4 vienkartiniai dozés skaiciuoklio uztaisai, skirti naudoti tik su prietaisu SMARTCLIC
8 alkoholiu suvilgyti tamponai

12 vienkartiniy dozés skaiCiuoklio uztaisy, skirty naudoti tik su prietaisu SMARTCLIC
24 alkoholiu suvilgyti tamponai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Patarimas, kaip leisti:
Leiskite tirpala tada, kai jis susils iki kambario temperattiros (isémg i$ Saldytuvo palaukite 15—
30 minuciy).

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

Dozés skai¢iuoklio uztaisus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/126/030 2 dozés skai¢iuoklio uztaisai
EU/1/99/126/031 4 dozés skai¢iuoklio uztaisai
EU/1/99/126/032 12 dozés skaiCiuoklio uztaisy

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACILJA BRAILIO RASTU

Enbrel 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

DOZIY SKAICIUOKLIO UZTAISO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enbrel 25 mg injekcija
Enbrel 50 mg injekcija
etanerceptas

s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml
1 ml

6. KITA

Adatos galiukas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 25 mg milteliai injekciniam tirpalui
etanerceptas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

° Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kuria turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy arba Jiisy
slaugomo vaiko).

° Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel
Kaip vartoti Enbrel

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enbrel

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcijos

Nk W=

1. Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i$ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegimg, aktyvumg. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiems zmonéms (vyresniems negu 18 mety) Enbrel galima vartoti vidutinio sunkumo arba
sunkiam reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, sunkiam aSiniam spondiloartritui,
iskaitant ankilozinj spondilita, ir vidutinio sunkumo arba sunkiai psoriazei gydyti, taciau tik tokiu
atveju, jeigu kiti placiai vartojami preparatai yra nepakankamai veiksmingi arba netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Enbrel paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo atveju,
jeigu metotreksatas netinka, galima gydyti vien Enbrel. Tiek gydant vien Enbrel, tiek juo kartu su
metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas, geréti geba
atlikti normalig kasdiening veikla.

Psoriaziniu artritu su keliais sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Enbrel gali pagerinti geba
atlikti normalig kasdienine veiklg. Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar
iStinusiais sgnariais (pvz., ranky, riesy ir pédy) Enbrel gali sulétinti ligos sukeliama struktiirinj Siy
sanariy pazeidima.

Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

. Siy rgiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

e poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir i$plites oligoartritas

pacientams nuo 2 mety;
e psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;
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2.

su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais
vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

sunki psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija j gydyma fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel

Enbrel vartoti draudZiama

jeigu Jums ar Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda alerginiy
reakcijy, pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojimg nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

jei Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkités ] gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Enbrel.

Alerginés reakcijos: jei vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar i§bérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atliekama kokia nors didel¢ operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.

Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar
kita buiklé, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

Infekcijos/stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jusy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie$ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lastos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jrasyti i paciento kortelg.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei JUs ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiSké tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Hepatitas B: jei Jiis arba vaikas sergate arba esate sirge hepatitu B, pasakykite tai gydytojui.
Pries pradedant Jusy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B
infekcijos. Gydant Enbrel pacientams, kurie anksc¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali
pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.

Hepatitas C: jeigu Jus ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkéti.

Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaistg Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pavyzdZziui, pastovus karS¢iavimas, ryklés
skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dél kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojimg.

Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.
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. Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.

. Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
rusies véziu, pries pradedant gydymg Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.

. Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilga laika, gali biiti
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.

. Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti padid¢j¢s limfomos arba kitos ruiSies

véZio atsiradimo pavojus.

Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianc¢iy taip pat
kaip Enbrel, atsirado véZys, jskaitant nejprasty risiy vezj, kuris kartais baigési mirtimi.

Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jusy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos poky¢iy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.

. Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel galéjote apsikrésti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.

. PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukél¢ piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Jiisy globojamas vaikas anksc¢iau piktnaudziavo alkoholiu,
pasakykite gydytojui.

. Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus sergate arba Jiisy slaugomas vaikas serga §ia liga,
pasitarkite su gydytoju.

. Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui
gydyti, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba
vaikui reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Vaikams ir paaugliams

. Skiepijimas. Jeigu jimanoma, prie$ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas
visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios
poliomielito vakcinos, gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju
pries skiepijant vaika kokiomis nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kudikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba i$plitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
paaugliams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu Jus arba vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba
sulfalazino), jskaitant jsigytus be recepto, arba d¢l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Jums arba vaikui negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios
medZziagos anakinros arba abatacepto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai butina. Kreipkités i gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néScia, arba planuojate pastoti.

Jei Jus néstumo metu vartojote Enbrel, Jasy kiidikiui gali bati didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), taciau ypatingy apsigimimo rii$iy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés nuspresti, ar
gydymo nauda Jums didesné nei galima zala kiidikiui.
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Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad pries kudikio skiepijima
kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.

3. Kaip vartoti Enbrel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytojg arba vaistininka.
Dozé suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ainis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng kartg per savaite, suleidZziama po oda.
Visgi gydytojas gali nurodyti leisti Enbrel kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaitg arba 50 mg vieng karta per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg doze du kartus per savaite, po to galima vartoti
25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng karta per savaite.

Atsizvelgdamas ] tai, kaip Jlisy organizmas reaguoja j vaista, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Enbrel ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jusy buklé nepageréja, gydytojas gali liepti
nutraukti tolimesnj vaisto vartojima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Doz¢ ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Gydytojas tiksliai
nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiamg dozg.

Gydant poliartritg arba i$plitusj oligoartritg vyresniems kaip 2 mety pacientams arba su entezitu
susijusj artritg ar psoriazinj artritg pacientams nuo 12 mety, jprastiné dozé yra 0,4 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 25 mg), kurig reikia suleisti du kartus per savaite, arba

0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 50 mg), kurig reikia suleisti vieng
kartg per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams jprastiné Enbrel doz¢ yra 0,8 mg vienam kiino
svorio kg (iki ne daugiau kaip 50 mg); ja reikia vartoti kartg per savaitg. Jei po 12 savai¢iy Enbrel
neturi jtakos vaiko biiklei, gydytojas gali nurodyti Jums nustoti vartoti §j vaista.

Enbrel vartojimo metodas ir biidas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.
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Prie§ vartojima miltelius reikia istirpinti. ISsamig instrukceija, kaip paruosti ir suleisti Enbrel
tirpala Zr. 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos*. Enbrel tirpalg maiSyti su kokiais nors kitais vaistais
draudziama.

Kad bty lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesne vaisto doz¢ negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didele
dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vaistininka. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuséia.

Pamirsus suleisti Enbrel

Jei dozg pavartoti pamirSote jprastu laiku, leiskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, i$skyrus tg atveji,
jeigu kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirStosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaista leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacig dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau iSvardyty sutrikimy, Enbrel toliau vartoti negalima. Nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas
Nervingumas ar nerimas, jauciamas §irdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

. Sunkus iSbérimas, niezulys, dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai niezZtin¢ios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris auksc¢iau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijg Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau i$vardyta poveikj, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

. Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, karS¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu,
dusuliu, $al¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kars¢iu, paraudimu, jautrumu,
skausmu

° Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blyskumas
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Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilgéiojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

Sirdies nepakankamumo arba irdies nepakankamumo pablogéjimo pozymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir liipy atspalvis

VéZzio poZymiai. Vézys gali pazeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant oda ir krauja, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio rasies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali buti kiino masés
mazéjimas, kar§¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

Autoimuniniy reakcijy (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regéjimas

I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés poky¢iai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)

Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, karS¢iavimas, odos paraudimas ar
Siltumas arba niezulys.

Minétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali biiti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty poZymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiSkimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, Slapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavima, mélynes, paraudima, niezulj, skausmg ir
patinima) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje, j kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sgnariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rasis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iSkiltis paraudusios ar blyskios,
daznai nieztinCios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodanciy kepeny
veiklg, rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodanciy kraujo tyrimy rodmenys biina padidéj¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy poZymiai).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny):

Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinimg ir $vok$¢iantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rusies odos véZys); misrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumazgjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimg panasiis poZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasid¢jes stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai, vilkligé
arba j vilklige panasus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus i§bérimas, kar§¢iavimas,
sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos apsitraukima
puslémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir
(arba) | sifilus panaSios baltai pilkos linijos gleivinés pavirSiuje); uzdegiminé kepeny liga,
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sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems kartu
taikomas gydymas metotreksatu, Sis sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos sutrikimas,
kuris gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (sarkoidozé); plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
(pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
yra nedaznas); inkstuose esanc¢iy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio sutrinka inksty veikla
(glomerulonefritas).

. Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):
Svarbiausiy kraujo Iasteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

. Daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
Merkelio Iasteliy karcinoma (tam tikros riiSies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos rusies
vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. Kaposi sarkoma
dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su
uzdegimu (makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija);
biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su
odos bérimu).

Papildomas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panasus j aprasytg pirmiau.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enbrel

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Pries ruoSiant Enbrel tirpala, Enbrel galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje vieng iki keturiy savai¢iy laikotarpj, po kurio jis neturéty biiti laikomas Saldytuve dar
kartg. Po keturiy savaic¢iy i§ Saldytuvo i§imtg nesuvartotg Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama
uzraSyti i§émimo i$ Saldytuvo datg ir data, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip praéjus 4

savaitéms po iS¢émimo i§ Saldytuvo).

Paruosta Enbrel tirpalg rekomenduojama suleisti nedelsiant, visgi tirpalg galima vartoti iki 6 valandy
po istirpinimo laikomg iki 25 °C temperatiiroje.

Pastebéjus, kad tirpalas neskaidrus ar jame yra daleliy, §io vaisto vartoti negalima. Tirpalas turi biiti
skaidrus, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, be gabaléliy, dribsniy ar daleliy.

Visg Enbrel tirpala, kuris nebuvo suvartotas per 6 valandas, reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Enbrel sudétis
Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Viename Enbrel 25 mg flakone yra 25 mg etanercepto.

Pagalbinés medziagos:
Milteliai: manitolis (E421), sacharoze, trometamolis

Enbrel iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiami Enbrel 25 mg balti milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai). Vienoje pakuotéje yra
4 flakonai su vienkartine vaisto doze ir 8 spiritu suvilgyti tamponai.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)800 63 34 636

Bbarapus Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer AS

Kiton bearapus TIf: +47 67 52 61 00

Ten: +359 2 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
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EALGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7.  Vartojimo instrukcijos
Siame skyriuje yra tokie skyreliai:

Ivadas

Pasirengimas vaisto suleidimui

Enbrel dozés paruoSimas suleidimui

Injekcinio vandens suleidimas

Enbrel tirpalo iStraukimas i flakono

Vietos, i kurig bus leidZiama vaisto, parinkimas

Vietos, | kuria bus leidZiama vaisto, paruosimas ir Enbrel tirpalo suleidimas

wmee e T
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h.  Likuéiy naikinimas
a. Ivadas

Toliau esancioje instrukcijoje aiskinama, kaip ruosti ir leisti Enbrel. Atidziai perskaitykite taisykles ir
ju nuosekliai laikykités. Gydytojas ar jo padéjéjas Jus informuos apie $io vaisto suleidimo sau ir vaikui
metodg. Vaisto galima leisti tik tada, kai biisite jsitiking, kad gerai supratote, kaip jis ruoSiamas ir
leidziamas.

Sio vaisto negalima maiSyti su kitais vaistais.
b. Pasirengimas vaisto suleidimui

Kruopsciai nusiplaukite rankas.
Tirpalg reikia ruosti ant Svaraus, gerai apSviesto ir lygaus pavirSiaus.
ISimkite ENBREL flakona i§ Saldytuvo ir padékite ant lygaus pavirSiaus.
Jums taip pat prireiks toliau i§vardyty priemoniy:
sterilaus $virksto ir 25 dydzio x 16 mm arba panaSaus dydzio adatos (adaty)
injekcinio vandens flakono arba ampulés
2 spiritu suvilgyty tampony
° Patikrinkite tinkamumo laika, nurodyta ant Enbrel flakono etiketés ir injekcinio vandens
etiketés. Jei tinkamumo laikas pasibaiges (po nurodyty mety ir ménesio), jy vartoti negalima.

c. Enbrel dozés paruosimas suleidimui

. Nupléskite plastiko dangtelj nuo Enbrel flakono. Pilko kams¢io ir aliuminio ziedo, kuris supa
virSuting flakono dalj, nuimti NEGALIMA.

° Kitu spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite pilkg Enbrel flakono kamstj. Nuvalyto kamscio liesti
rankomis negalima.

° Isitikinkite, kad adata tinkamai uzdéta ant Svirksto, jei abejojate, paklauskite gydytojo arba
slaugytojo, kaip teisingai uzdéti adata.

. Nuimkite adatos dangtelj smarkiai tiesia kryptimi traukdami jj nuo Svirksto; adatos nelieskite ir

nelieskite ja jokio pavirSiaus (Zr. 1 paveiksla). Nuimdami nelenkite ir nesukite dangtelio, kad
nepazeistuméte adatos.

1 paveikslas

Isitikinkite, kad j §virkstg pritraukéte 1 ml injekcinio vandens.

Jei abejojate, paklauskite gydytojo arba slaugytojo, kaip tinkamai pritraukti Svirksta.
Isitikinkite, kad §virkste nesusidaré oro burbuly.

Enbrel flakong laikydami ant lygaus pavirsiaus, pvz., stalo, adata su Svirkstu statmenai
pradurkite ziedo centre esantj pilkg kamstj (Zr. 2 paveiksla). Jei adata nukreipta teisingai, jusite
nestipry pasiprieSinimg ir po to pokstel¢jimg, kai adata pradurs kamsc¢io centring dalj. Adatos
galiukas turi btiti matomas viduryje pro kamscio langelj (Zr. 3 paveiksla). Jei kamstis adata
duriamas neteisingai, jusite nuolatinj pasipriesinimg ir neisgirsite poksteléjimo. Durti adatos
kampu negalima, nes ji gali sulinkti ir (arba) j flakong nepavyks suleisti reikiamo tirpiklio
kiekio (zr. 4 paveiksla).
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2 paveikslas 3 paveikslas
4 paveikslas

]
m

metalinis
das

kamstis

e

atviras kamséio quminis
adata

langas
|
I
flakonas

TEISINGAI

NETEISINGAI

d. Injekcinio vandens suleidimas

. Stumkite stiimoklj LABAI LETAL kol visas injekcinis vanduo subégs j flakona. Taip susidarys
maziau puty (burbuly) (zr. 5 paveiksla).

5 paveikslas

. Svirksto i§ flakono neistraukite. Keleta karty $velniai sukamuoju judesiu judinkite flakona, kad
geriau iStirpty milteliai (Zr. 6 paveikslg). Flakono purtyti NEGALIMA. Milteliai paprastai
iStirpsta greiciau nei per 10 minuciy. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis, arba blyskiai
gelsvas, arba blyskiai rusvas, be gabaliuky, dribsniy ir dalely¢iy. Flakone gali susidaryti Siek
tiek balty puty — tai normalu. Jei milteliai neiStirpo per 10 minuciy, Enbrel leisti NEGALIMA.
Pradékite ruosti nauja doze, paéme naujus Enbrel flakona, injekcinj vandenj, Svirksta, adata ir
tamponus.

240



6 paveikslas

e. Enbrel tirpalo iStraukimas is flakono

. Neistrauke adatos i$ flakono, pakelkite ji apverte j akiy lygj. Atsargiai traukdami stimoklj,
itraukite tirpalg j Svirk$ta (Zr. 7 paveiksla). Tirpalo kiekiui flakone maz¢jant, adatg gali tekti Siek
tiek patraukti, bet taip, kad jos smaigalys likty tirpale. Suaugusiems ligoniams reikia iStraukti
visg tirpalg. Vaikams istraukite tiek tirpalo, kiek nurodé vaiko gydytojas.

7 paveikslas

. Neistrauke adatos i§ flakono, patikrinkite, ar yra virkste oro burbuliuky. Svelniai pabaksnokite
Svirksta, kad visi burbuliukai subégty j Svirksto virSuting dalj prie adatos (Zr. 8 paveiksla). Létai
stumkite stimoklj, kad burbuliukai pasisalinty i§ svirksto j flakong. Jei atsitiktinai j jj iSstumsite
ir tirpalo, 1étai traukdami Svirksto stimoklj sutraukite tirpalg atgal j Svirksta.

8 paveikslas

. IStraukite visg adatg i$ flakono. Adata negalima paliesti jokio pavirSiaus.

(Pastaba. Viskq nuosekliai atlikus, kaip buvo c¢ia nurodyta, flakone gali likti Siek tiek tirpalo — tai
normalu.)
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Vietos, | kuria bus leidZiama vaisto, parinkimas
Rekomenduojamos trys Enbrel injekcijos vietos: 1) priekiné Slaunies vidurio dalis; 2) pilvas,
i§skyrus 5 cm plocio sritj aplink bamba; 3) iSoriné zasto dalis (Zr. 9 paveiksla). Jei leidziatés

patys, nesileiskite ] iSoring zasto dalj.

9 paveikslas

Kiekvieng kartg vaistg suleiskite vis kitoje vietoje. Naujos injekcijos vieta turi buiti ne ar¢iau
kaip uz 3 cm nuo senosios. Negalima leisti vaisto | tg vietg, kuri yra jautri, su kraujosruvomis,
paraudusi ar sukietéjusi. Venkite ty odos viety, kuriose yra randy ar iStempimo zymiy (gali bati
naudinga paZymeti ankstesnés injekcijos vieta).

Jeigu Jus ar slaugomas vaikas serga psoriaze, venkite injekuoti tiesiai  pakeltos, sustoréjusios,
raudonos ar pleiskanotos odos lopinélius (psoriazés sukelta odos pazaida).

Vietos, i kuria bus leidZiama vaisto, paruoSimas ir Enbrel tirpalo suleidimas

Vieta, j kurig ketinate leisti Enbrel, sukamuoju judesiu nuvalykite spiritu suvilgytu tamponu. Sig
vieta liesti prie§ vaisto suleidima DRAUDZIAMA.

Nuvalytai vietai nudzitivus, viena ranka Svelniai suimkite odg j rauksle. Kita ranka laikykite
Svirksta kaip piesStuka.

Trumpu staigiu judesiu 45-90 laipsniy kampu jveskite visg adatg po oda (Zr. 10 paveiksla). Igije
patirties, rasite Jums ar Jusy vaikui patogiausig kampa. Nestumkite adatos j odg pernelyg létai ar
pernelyg smarkiai.

10 paveikslas

90°
s

Kai visa adata bus jvesta po oda, laikoma odg atleiskite. Laisva ranka laikykite Svirksta prie jo
pagrindo, kad nejudéty. Tada stumdami stimoklj létai ir tolygiai suleiskite visg tirpala (zr. 11
paveiksla).
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11 paveikslas

. IS svirksto suleide visg vaista, atsargiai iStraukite adatg i§ odos tuo pa¢iu kampu, kuriuo buvo
jdurta.

. Dirio vietg 10 sekundZiy spauskite tamponu. Gali nesmarkiai kraujuoti. NETRINKITE
injekcijos vietos. Tvarstyti nebiitina.

h.  Liku¢iy naikinimas
. Svirksta ir adatg naudoti dar karta DRAUDZIAMA. Ant adatos vél uzdéti apsauginj dangtelj
draudziama. Svirksta ir adatg iSmeskite taip, kaip nurodé gydytojas, slaugytojas arba

vaistininkas.

Jei kilty daugiau klausimy, klauskite gydytojo, slaugytojo arba vaistininko, kurie Zino, kaip
vartoti Enbrel.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 25 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
etanerceptas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

° Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kuria turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy arba Jisy
slaugomo vaiko).

° Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel
Kaip vartoti Enbrel

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enbrel

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcijos

Nk W=

1. Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i$ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegimg, aktyvumg. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiems zmonéms (vyresniems negu 18 mety) Enbrel galima vartoti vidutinio sunkumo arba
sunkiam reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, sunkiam aSiniam spondiloartritui,
iskaitant ankilozinj spondilita, ir vidutinio sunkumo arba sunkiai psoriazei gydyti, taciau tik tokiu
atveju, jeigu kiti placiai vartojami preparatai yra nepakankamai veiksmingi arba netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Enbrel paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo atveju,
jeigu metotreksatas netinka, galima gydyti vien Enbrel. Tiek gydant vien Enbrel, tiek juo kartu su
metotreksatu, gali 1éCiau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas, geréti geba
atlikti normalig kasdiening veikla.

Psoriaziniu artritu su keliais sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Enbrel gali pagerinti geba
atlikti normalig kasdienine veiklg. Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar
iStinusiais sgnariais (pvz., ranky, riesy ir pédy) Enbrel gali sulétinti ligos sukeliama struktiirinj Siy
sanariy pazeidima.

Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

. Siy rasiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

. poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitgs oligoartritas
pacientams nuo 2 mety;
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. psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;

. su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais
vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

. sunki psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija j gydyma fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel
Enbrel vartoti draudZiama

. jeigu Jums ar Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda alerginiy
reakcijy, pavyzdziui, dusulys, $vokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. jei Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkités ] gydytoja.

. jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Enbrel.

. Alerginés reakcijos: jei vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. Lateksas: SvirkSto guminis antgalis pagamintas i§ latekso (sauso natiiraliojo kauciuko). Prie§
vartodami Enbrel, susisiekite su gydytoju, jeigu $virksta lies arba Enbrel bus duodamas
asmeniui, kuriam yra zinomas arba galimas padidéjes jautrumas (alergija) lateksui.

° Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atliekama kokia nors didelé operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.

. Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar
kita biikle, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

. Infekcijos/stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiskeé infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jiisy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

. Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie§ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lgstos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jrasyti j paciento kortele.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei Jis ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiSké tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

. Hepatitas B: jei Jus arba vaikas sergate arba esate sirgg hepatitu B, pasakykite tai gydytojui.
Prie§ pradedant Jusy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B
infekcijos. Gydant Enbrel pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali
pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.

. Hepatitas C: jeigu Jus ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkéti.

. Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaistg Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus kar$¢iavimas, ryklés
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skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dél kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojima.

. Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.

. Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.

. Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
rusies veéziu, prie§ pradedant gydyma Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.

. Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilga laika, gali biiti
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.

. Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti padid¢j¢s limfomos arba kitos riiSies

véZio atsiradimo pavojus.

Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianciy taip pat
kaip Enbrel, atsirado véZys, jskaitant nejprasty rasiy vezj, kuris kartais baigési mirtimi.

Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jusy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos poky¢iy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.

. Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel galéjote apsikrésti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.

. PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukél¢ piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Jiisy globojamas vaikas anksciau piktnaudziavo alkoholiu,
pasakykite gydytojui.

. Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus sergate arba Jiisy slaugomas vaikas serga §ia liga,
pasitarkite su gydytoju.

. Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui
gydyti, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba
vaikui reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Vaikams ir paaugliams

. Skiepijimas. Jeigu jimanoma, prie$ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas
visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios
poliomielito vakcinos, gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju
pries skiepijant vaika kokiomis nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kudikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba i$plitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
paaugliams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu Jus arba vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba
sulfalazino), jskaitant jsigytus be recepto, arba d¢l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Jums arba vaikui negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios
medZziagos anakinros arba abatacepto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai butina. Kreipkités i gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti.

Jei Jiis néStumo metu vartojote Enbrel, Jusy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
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etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), taCiau ypatingy apsigimimo raisiy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés nuspresti, ar
gydymo nauda Jums didesné nei galima Zala ktidikiui.

Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad pries kudikio skiepijima
kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos prieziliros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.

3. Kaip vartoti Enbrel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
Dozé suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir a$inis spondiloartritas, iskaitant ankilozinj spondilita

Iprastiné dozeé — 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg vieng karta per savaite, suleidziama po oda.
Visgi gydytojas gali nurodyti leisti Enbrel kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaitg arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg dozg¢ du kartus per savaite, po to galima vartoti
25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Atsizvelgdamas | tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja j vaista, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Enbrel ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jusy biiklé nepageréja, gydytojas gali liepti
nutraukti tolimesnj vaisto vartojimg.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Doz¢ ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Gydytojas tiksliai
nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiamg doze.

Gydant poliartritg arba i$plitusj oligoartritg vyresniems kaip 2 mety pacientams arba su entezitu
susijusj artritg ar psoriazinj artritag pacientams nuo 12 mety, jprastin¢ doz¢ yra 0,4 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 25 mg), kurig reikia suleisti du kartus per savaite, arba

0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 50 mg), kurig reikia suleisti vieng
kartg per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams jprastiné Enbrel dozé yra 0,8 mg vienam kiino

svorio kg (iki ne daugiau kaip 50 mg); ja reikia vartoti kartg per savaitg. Jei po 12 savaiciy Enbrel
neturi jtakos vaiko buklei, gydytojas gali nurodyti Jums nustoti vartoti §j vaista.
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Enbrel vartojimo metodas ir biidas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.

Prie§ vartojima miltelius reikia iStirpinti. ISsamig instrukcijg, kaip paruosti ir suleisti Enbrel
tirpala Zr. 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos®“. Enbrel tirpala maiSyti su kokiais nors kitais vaistais

draudziama.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesn¢ vaisto doz¢ negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didele
dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuscia.

Pamirsus suleisti Enbrel

Jei doze pavartoti pamirSote jprastu laiku, suleiskite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus tg atvejj,
jeigu kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaistg leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacig diena) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau iSvardyty sutrikimy, Enbrel toliau vartoti negalima. Nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

° Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas

. Nervingumas ar nerimas, jau¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

. Sunkus i$bérimas, niezulys, dilgéliné (iskilts paraudusios ar blySkios, daznai nieztin¢ios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris auksc¢iau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijg Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.
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Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau i§vardyta poveikij, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

. Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, kar§¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu,
dusuliu, $al¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kars¢iu, paraudimu, jautrumu,
skausmu

. Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blySkumas

Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilg€iojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

. Sirdies nepakankamumo arba $irdies nepakankamumo pablogéjimo pozymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir liipy atspalvis

. Vézio pozymiai. Vézys gali pazeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant odg ir kraujg, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio rasies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali buti kiino masés
mazéjimas, kar§¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

. Autoimuniniy reakcijy (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali pazeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regéjimas

. I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)
. Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, karS¢iavimas, odos paraudimas ar

Siltumas arba niezulys.

Minétas Salutinis poveikis pasirei$kia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali bliti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty poZymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiskimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

. Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, §lapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavimg, mélynes, paraudima, niezulj, skausma ir
patinimg) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje, j kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

. Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).

. Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sgnariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rasis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumaZzéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iSkilis paraudusios ar blyskios,
daznai nieztin¢ios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodanciy kepeny
veiklg, rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodanc¢iy kraujo tyrimy rodmenys biina padidéj¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).
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. Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny):
Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinimg ir $voks¢iantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo veézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rusies odos véZys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumazgjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegima panasiis poZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasid¢jes stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai, vilkligé
arba j vilklige panasus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus iSbérimas, kar§¢iavimas,
sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos apsitraukima
puslémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir
(arba) j sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje); uzdegiminé kepeny liga,
sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems kartu
taikomas gydymas metotreksatu,$is sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos sutrikimas,
kuris gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (sarkoidoze); plauciy uzdegimas arba randé¢jimas
(pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
yra nedaznas); inkstuose esanciy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio sutrinka inksty veikla
(glomerulonefritas).

. Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
Svarbiausiy kraujo Iasteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

. DazZnis nezinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
Merkelio Iasteliy karcinoma (tam tikros riiSies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos rusies
veézys, kuriuo susergama uZzsikrétus zmogaus piislelinés (herpes) — 8 virusu. Kapo$i sarkoma
dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su
uzdegimu (makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija);
biiklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su
odos bérimu).

Papildomas Salutinis poveikis, kuris gali pasireikSti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panagus j aprasytg pirmiau.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enbrel

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,Tink iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Pries ruoSiant Enbrel tirpalg, Enbrel galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatliroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po kurio jis neturéty biiti laikomas Saldytuve dar
kartg. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo i§imtg nesuvartotg Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama
uzrasyti is$émimo i8S Saldytuvo datg ir datg, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip praéjus 4
savaitéms po iSémimo i§ Saldytuvo).
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Paruosta Enbrel tirpalg rekomenduojama suleisti nedelsiant, visgi tirpalg galima vartoti iki 6 valandy
po istirpinimo laikomg iki 25 °C temperatiiroje.

Pastebéjus, kad tirpalas neskaidrus ar jame yra daleliy, $io vaisto vartoti negalima. Tirpalas turi biiti
skaidrus, bespalvis ar blySkiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, be gabaléliy, dribsniy ar daleliy.

Visg Enbrel tirpala, kuris nebuvo suvartotas per 6 valandas, reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Enbrel sudétis
Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Viename Enbrel 25 mg flakone yra 25 mg etanercepto.

Pagalbinés medziagos:
Milteliai: manitolis (E421), sacharozé, trometamolis
Tirpiklis: injekcinis vanduo

Enbrel iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Tiekiami Enbrel 25 mg balti milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai). Vienoje
pakuotéje yra 4, 8 arba 24 flakonai su vienkartine vaisto doze, 4, 8 arba 24 injekciniu vandeniu
uzpildyti $virkstai, 4, 8 arba 24 adatos, 4, 8 arba 24 flakono adapteriai ir 8, 16 arba 48 spiritu suvilgyti
tamponai. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

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 EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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 podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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




7.  Vartojimo instrukcijos
Siame skyriuje yra tokie skyreliai:

Ivadas

Pasirengimas vaisto suleidimui

Enbrel dozés paruoSimas suleidimui

Tirpiklio suleidimas

Enbrel tirpalo iStraukimas i§ flakono

Adatos uzdéjimas ant SvirkSto

Vietos, i kurig bus leidZiama vaisto, parinkimas

Vietos, i kuria bus leidZiama vaisto, paruoSimas ir Enbrel tirpalo suleidimas
Likudiy naikinimas

TER e ae T

a. Ivadas

Toliau esancioje instrukcijoje aiskinama, kaip ruosti ir leisti Enbrel. Atidziai perskaitykite taisykles ir
ju nuosekliai laikykités. Gydytojas ar jo padéjéjas Jus informuos apie $io vaisto suleidimo sau ir vaikui
metodg. Vaisto galima leisti tik tada, kai biisite jsitiking, kad gerai supratote, kaip jis ruoSiamas ir
leidziamas.

Sio vaisto negalima maiSyti su kitais vaistais.
b. Pasirengimas vaisto suleidimui

Kruopsciai nusiplaukite rankas.
Tirpala reikia ruosti ant §varaus, gerai apsviesto ir lygaus pavirSiaus.
Dozés pakuotéje turi biiti injekcijai reikalingos toliau iSvardytos priemones. Jei jy néra, tos
pakuotés nenaudokite ir kreipkités j vaistininkg. Naudokités tik tomis priemonémis, kurios yra
pakuotéje. Kity Svirksty naudoti NEGALIMA.

1 Enbrel flakonas

1 $virkstas, uzpildytas skaidriu, bespalviu tirpikliu (injekciniu vandeniu)

1 adata

1 flakono adapteris

2 spiritu suvilgyti tamponai

. Patikrinkite tinkamumo laika, nurodyta ant flakono etiketés ir Svirksto etiketés. Jei tinkamumo

laikas pasibaiges (po nurodyty mety ir ménesio), jy vartoti negalima.

c. Enbrel dozés paruoSimas suleidimui
ISimkite viska, kas yra pakuot¢je.

. Nupléskite plastiko dangtelj nuo Enbrel flakono (zr. 1 paveiksla). Pilko kams¢io ir aliuminio
ziedo, kuris supa virSuting flakono dalj, nuimti NEGALIMA.

1 paveikslas

k

° Kitu spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite pilkg Enbrel flakono kamstj. Nuvalyto kamscio liesti
rankomis ar juo liesti kitus pavir$ius negalima.
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Pastatykite flakong ant §varaus, lygaus pavirSiaus.

Nuimkite popieriaus pakuot¢ nuo flakono adapterio.

Nenueémg plastiko pakuotés, uzdékite flakono adapterj ant Enbrel flakono taip, kad adapterio
smaigalys biity nukreiptas j flakono kamstyje esantj apskritimo centrg (zZr. 2 paveikslg).

Viena ranka laikykite flakong ant lygaus pavirSiaus. Kita ranka spauskite adapterio pakuote
STIPRIAI IR STATMENAI ZEMYN, kol pajusite, kad adapterio smaigalys pradiiré flakono
kamstj ir KOL PAJUSITE IR ISGIRSITE, KAD ADAPTERIS ISISTATE | VIETA (7. 3
paveiksla). Kreivai latkomo adapterio spausti zemyn NEGALIMA (Zr. 4 paveiksla). Labai
svarbu, kad flakono adapterio smaigalys visi§kai pradurty flakono kamstj.

2 paveikslas 3 paveikslas 4 paveikslas

A rA

TEISINGAI NETEISINGAI

Laikydami flakong viena ranka, nupléskite plastiko pakuote nuo flakono adapterio (Zr. 5
paveiksla).
5 paveikslas

VAN
=N

Nuimkite Svirksto apsauginj dangtelj, nulauzdami balta dangtelj per skylutes. Tai reikia atlikti
viena ranka suémus uz balto dangtelio ziedo, o kita ranka laikant dangtelio galiuka ir lenkiant ji
zemyn, kol nults (zr. 6 paveikslg). Ant Svirksto likusio balto Ziedo nuimti NEGALIMA.

6 paveikslas

L)

Jei pertvarélé jau sulauzyta, tokio Svirksto naudoti negalima. Naudokite nauja vaisto padékliuka.
Laikydami $virksto korpusa (bet ne baltg zieda) vienoje rankoje bei flakono adapterj (bet ne
flakong) kitoje, prijunkite Svirksta prie flakono adapterio jsprausdami galg j ertme ir pasukdami
pagal laikrodzio rodykle, kol pilnai tvirtai susijungs (Zr. 7 paveiksla).

7 paveikslas
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Tirpiklio suleidimas
Laikydami flakong ant lygaus pavirsiaus, stumkite stimoklj LABAI LETAL, kol visas tirpiklis
subégs i flakona. Taip susidarys maziau puty (burbuly) (zr. 8 paveiksla).

Kai tirpiklis subégs j Enbrel, stimoklis gali savaime judéti auksStyn. Tai vyksta dél susidariusio
spaudimo, todél jaudintis dél to nereikia.

8 paveikslas

[}

Keletg karty Svelniai sukamuoju judesiu judinkite flakong su vis dar prijungtu Svirkstu, kad
geriau iStirpty milteliai (zr. 9 paveiksla). Flakono purtyti NEGALIMA. Milteliai paprastai
iStirpsta greic¢iau nei per 10 minuciy. Tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis, arba blySkiai
gelsvas, arba blyskiai rusvas, be gabaliuky, dribsniy ir dalely¢iy. Flakone gali susidaryti Siek
tiek balty puty — tai normalu. Jei milteliai neistirpo per 10 minuciy, Enbrel leisti NEGALIMA.
Naudokite nauja vaisto padékliuka.

9 paveikslas

2

Enbrel tirpalo iStraukimas i§ flakono

Nejudindami Svirksto, prijungto prie flakono ir flakono adapterio, pakelkite apversta flakong j
akiy lygj. Stimoklj pilnai sustumkite i Svirkstg (zr. 10 paveiksla).

10 paveikslas

Atsargiai traukdami stimoklj, jtraukite tirpalg j Svirksta (zr. 11 paveikslg). Suaugusiems
ligoniams reikia iStraukti visg tirpala. Vaikams istraukite tiek tirpalo, kiek nurodé vaiko

gydytojas. [Straukus Enbrel i§ flakono, Svirkste gali biiti Siek tiek oro. Nesirtipinkite, ora
iSstumsite kitame etape.
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11 paveikslas
y

‘g

Flakong laikydami kakleliu Zemyn ir sukdami prie§ laikrodzio rodykle, atsukite Svirksta nuo
adapterio (zr. 12 paveikslg).

12 paveikslas

UzZzpildyta Svirksta padékite ant Svaraus, lygaus pavirsiaus. Uztikrinkite, kad galiukas prie nieko
neprisiliesty. Nepajudinkite stimoklio.

(Pastaba. Viskq nuosekliai atlikus, kaip buvo c¢ia nurodyta, flakone gali likti Siek tiek tirpalo — tai

normalu.)

f. Adatos uzdéjimas ant SvirkSto

° Adata yra sterili ir jkista j plastiko talpykle.

. Norédami atverti plastiko talpykle, paimkite jg viena ranka uz trumpesnés ir platesnés jos dalies,
o kita - uz ilgesnés.

o] Uzdorj reikia nulauZti jo pritvirtinimo vietoje platesn¢ dalj lenkiant Zemyn ir aukstyn tol, kol
nulas (Zr. 13 paveikslg).

13 paveikslas

. Uzdorj nulauzus, trumpesng ir platesne jo dalj nuimkite.

. Adata turi likti ilgesnéje uzdorio dalyje.

. Laikydami adatg su uzdoriu vienoje rankoje, paimkite $virksta ir jo galg jstatykite | adatos anga.

[ ]

Sujunkite Svirkstg tvirtai su adata, pasukdami pagal laikrodzio rodykle (Zr. 14 paveikslag).

14 paveikslas
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Nuimkite adatos dangtelj smarkiai tiesia kryptimi traukdami jj nuo Svirksto; adatos nelieskite ir
nelieskite ja jokio pavirSiaus (Zr. 15 paveikslg). Nuimdami nelenkite ir nesukite dangtelio, kad
nepazeistumete adatos.

15 paveikslas

Svirksta nukreipe aukstyn, paalinkite oro burbuliukus, létai stumdami stimoklj, kol i§stumsite
org (zr. 16 paveiksla).

16 paveikslas

4
B

Vietos, i kurig bus leidZiama vaisto, parinkimas

Rekomenduojamos trys Enbrel injekcijos vietos: 1) priekiné Slaunies vidurio dalis; 2) pilvas,
i§skyrus 5 cm plocio sritj aplink bamba; 3) iSorin¢ Zasto dalis (Zzr. 17 paveiksla). Jei leidziatés
patys, nesileiskite ] iSoring zasto dalj.

17 paveikslas

Kiekvieng kartg vaistg suleiskite vis kitoje vietoje. Naujos injekcijos vieta turi buiti ne ar¢iau
kaip uz 3 cm nuo senosios. NEGALIMA leisti vaisto ] tg vietg, kuri yra jautri, su
kraujosruvomis, paraudusi ar sukietéjusi. Venkite ty odos viety, kuriose yra randy ar iStempimo
zymiy (gali biiti naudinga pazyméti ankstesnés injekcijos vieta).

Jeigu Jiis ar slaugomas vaikas serga psoriaze, venkite injekuoti tiesiai j pakeltos, sustoréjusios,
raudonos ar pleiskanotos odos lopinélius (psoriazés sukelta odos pazaida).

Vietos, j kurig bus leidziama vaisto, paruoSimas ir Enbrel tirpalo suleidimas
Vieta, j kurig ketinate leisti Enbrel, sukamuoju judesiu nuvalykite spiritu suvilgytu tamponu. Sia
vietg liesti pries vaisto suleidimg DRAUDZIAMA.

Nuvalytai vietai nudzitivus, viena ranka Svelniai suimkite odg j rauksle. Kita ranka laikykite
Svirksta kaip pieStuka.
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. Trumpu staigiu judesiu 45-90 laipsniy kampu jveskite visg adatg po oda (zr. 18 paveiksla). Igije
patirties, rasite Jums ar Jisy vaikui patogiausig kampa. Nestumkite adatos ] odg pernelyg létai ar
pernelyg smarkiai.

18 paveikslas

ar
s
| ]

J

¢ \

. Kai visa adata bus jvesta po oda, laikomg odg atleiskite. Laisva ranka laikykite Svirksta prie jo
pagrindo, kad nejudéty. Tada stumdami stimoklj létai ir tolygiai suleiskite visg tirpala (zr. 19
paveikslg).

19 paveikslas
.f,’Ir :I' .\\\
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. I8 $virksto suleidg visg vaistg, atsargiai iStraukite adatg i§ odos tuo paciu kampu, kuriuo buvo

idurta.

. Dirio vietg 10 sekundziy spauskite tamponu. Gali nesmarkiai kraujuoti. NETRINKITE
injekcijos vietos. Tvarstyti nebiitina.

i. Likudiy naikinimas

° Svirksta ir adatas naudoti dar kartg DRAUDZIAMA. Svirksta ir adatas ismeskite taip, kaip
nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas.

Jei kilty daugiau klausimy, klauskite gydytojo, slaugytojo arba vaistininko, kurie Zino, kaip
vartoti Enbrel.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
etanerceptas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

° Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kurig turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy arba Jisy
slaugomo vaiko).

] Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1 Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas
2 Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel
3. Kaip vartoti Enbrel

4. Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti Enbrel

6 Pakuotés turinys ir kita informacija
7 Vartojimo instrukcijos

1. Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i$ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegima, aktyvuma. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiems Zzmonéms (vyresniems negu 18 mety) Enbrel galima vartoti vidutinio sunkumo arba
sunkiam reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, sunkiam aSiniam spondiloartritui,
iskaitant ankilozinj spondilita, ir vidutinio sunkumo arba sunkiai psoriazei gydyti, taciau tik tokiu
atveju, jeigu kiti placiai vartojami preparatai yra nepakankamai veiksmingi arba netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Enbrel paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo atveju,
jeigu metotreksatas netinka, galima gydyti vien Enbrel. Tiek gydant vien Enbrel, tiek juo kartu su
metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas, geréti geba
atlikti normalia kasdiening veikla.

Psoriaziniu artritu su keliais sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Enbrel gali pagerinti geba
atlikti normalia kasdiening veiklg. Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar
iStinusiais sgnariais (pvz., ranky, rieSy ir pédy) Enbrel gali sulétinti ligos sukeliama strukttirinj Siy
sgnariy pazeidima.
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Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

2.

Siy rgiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

. poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitgs oligoartritas
pacientams nuo 2 mety;
. psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;

su entezitu susij¢s artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais
vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

sunki psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija j gydyma fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel

Enbrel vartoti draudZiama

jeigu Jums ar Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy
reakcijy, pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojimg nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

jei Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkites i gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Enbrel.

Alerginés reakcijos: jei vartojant §j vaistag Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdziui, dusulys, §vokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojimag nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atliekama kokia nors didelé operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.

Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar
kita biikle, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

Infekcijos/stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jiisy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie§ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lgstos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrima. Atliktus tyrimus reikia jrasyti j paciento kortelg.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei Jiis ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiske tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Hepatitas B: jei Jus arba vaikas sergate arba esate sirgg hepatitu B, pasakykite tai gydytojui.
Pries pradedant Jiisy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B
infekcijos. Gydant Enbrel pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali
pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.
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Hepatitas C: jeigu Js ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkéti.

Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaistg Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus karS¢iavimas, ryklés
skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dél kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojima.

Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.

Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.
Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
rusies veéziu, prie§ pradedant gydyma Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.

Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilga laika, gali biiti
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.

Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti padid¢j¢s limfomos arba kitos ruiSies
véZio atsiradimo pavojus.

Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianciy taip pat
kaip Enbrel, atsirado vézys, jskaitant nejprasty rusiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi.

Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jusy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos poky¢iy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.
Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel galéjote apsikrésti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.

Lateksas: adaty dangteliai pagaminti i§ latekso (sausos nattiralios gumos). Prie§ pradédami
vartoti Enbrel pasitarkite su gydytoju, jeigu adatos dangtelj lies arba Enbrel bus gydomi
zmonés, kuriems nustatytas arba gali biiti padidéjes jautrumas (alergija) lateksui.
PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukélé piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Jiisy globojamas vaikas anksciau piktnaudziavo alkoholiu,
pasakykite gydytojui.

Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus sergate arba Jiisy slaugomas vaikas serga §ia liga,
pasitarkite su gydytoju.

Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui
gydyti, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba
vaikui reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Vaikams ir paaugliams

Skiepijimas. Jeigu jimanoma, prie$ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas
visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios
poliomielito vakcinos, gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju
pries skiepijant vaika kokiomis nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kudikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba iSplitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
paaugliams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu Jiis arba vaikas vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba
sulfalazino), jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jums arba vaikui
negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos anakinros arba

abatacepto.
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NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai biitina. Kreipkités j gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti.

Jei Jus néStumo metu vartojote Enbrel, Jisy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), taCiau ypatingy apsigimimo raisiy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés nuspresti, ar
gydymo nauda Jums didesné nei galima Zala kiidikiui.

Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad prie$ kiidikio skiepijima
kidikio gydytojui ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.

Enbrel sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Enbrel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.
Tiekiamas 25 mg ir 50 mg stiprumo uzpildytas Svirkstas.
Dozé suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ainis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng kartg per savaite, suleidZziama po oda.
Visgi gydytojas gali nurodyti leisti Enbrel kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé

Iprastiné doz¢ — 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg vieng karta per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg doze du kartus per savaite, po to galima vartoti
25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng karta per savaite.

Atsizvelgdamas j tai, kaip Jlisy organizmas reaguoja ] vaista, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Enbrel ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jusy biikle nepageréja, gydytojas gali liepti
nutraukti tolimesnj vaisto vartojima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Doz¢ ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Jisy gydytojas
nustatys tinkama dozg Jusy vaikui ir paskirs tinkamo stiprumo Enbrel (10 mg, 25 mg ar 50 mg).
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Gydant poliartritg arba i$plitusj oligoartritg vyresniems kaip 2 mety pacientams arba su entezitu
susijusj artritg ar psoriazinj artritag pacientams nuo 12 mety, jprastin¢ doz¢ yra 0,4 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 25 mg), kurig reikia suleisti du kartus per savaite, arba

0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 50 mg), kurig reikia suleisti vieng
kartg per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams jprastiné Enbrel dozé yra 0,8 mg vienam kiino
svorio kg (iki ne daugiau kaip 50 mg); ja reikia vartoti kartg per savaitg. Jei po 12 savaiciy Enbrel
neturi jtakos vaiko biiklei, gydytojas gali nurodyti Jums nustoti vartoti §j vaista.

Gydytojas tiksliai nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiamg doze.

Enbrel vartojimo metodas ir biidas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.

Prie§ vartojima miltelius reikia istirpinti. ISsamig instrukceija, kaip paruosti ir suleisti Enbrel
tirpala Zr. 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos*. Enbrel tirpalg maiSyti su kokiais nors kitais vaistais

draudziama.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesne vaisto doze negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didele
dozg, ar vartojote vaista per daznai), nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuséia.

Pamirsus suleisti Enbrel

Jei dozg pavartoti pamirSote jprastu laiku, suleiskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus tg atvejj,
jeigu Jasy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaista leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacig dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau iSvardyty sutrikimy, Enbrel toliau vartoti negalima. Nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

. Sunku ryti arba kvépuoti
. Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas
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Nervingumas ar nerimas, jau¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

Sunkus iSbérimas, niezulys, dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai nieztinCios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris auksc¢iau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijg Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pastebg¢jote bet kurj toliau iSvardyta poveikj, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, karS¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu,
dusuliu, Sal¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kar$¢iu, paraudimu, jautrumu,
skausmu

Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blyskumas

Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilgéiojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

Sirdies nepakankamumo arba irdies nepakankamumo pablogéjimo pozymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulksniy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojiitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir ltpy atspalvis

VéZzio poZymiai. Vézys gali pazZeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant oda ir krauja, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio raisies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali biiti kiino masés
mazéjimas, karS¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

Autoimuniniy reakeijy (kai organizme gaminami antiktinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) pozymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regé¢jimas

I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)

Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, kar§¢iavimas, odos paraudimas ar
Siltumas arba niezulys.

Mingétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali biiti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiskimo daznis nurodomas maz¢jimo tvarka:

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, Slapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavima, melynes, paraudima, niezulj, skausma ir
patinimg) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje,  kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rtsis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iskilis paraudusios ar blyskios,
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daznai nieztinCios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkeéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodanciy kepeny
veiklg, rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodan¢iy kraujo tyrimy rodmenys biina padidéj¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy poZymiai).

. Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny):
Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinimg ir $voks¢iantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo veézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rusies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumazgjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimag panasiis pozZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasidéj¢s stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai, vilkligé
arba j vilklige panasus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus i§bérimas, kar§¢iavimas,
sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos apsitraukima
puslémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir
(arba) j sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje); uzdegiminé kepeny liga,
sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems kartu
taikomas gydymas metotreksatu, $is sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos sutrikimas,
kuris gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (sarkoidoze); plauciy uzdegimas arba randé¢jimas
(pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
yra nedaznas); inkstuose esan¢iy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio sutrinka inksty veikla
(glomerulonefritas).

. Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
Svarbiausiy kraujo Iasteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

. DazZnis nezinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
Merkelio Iasteliy karcinoma (tam tikros riiSies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos rusies
vézys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. Kaposi sarkoma
dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su
uzdegimu (makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija);
biiklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su
odos bérimu).

Papildomas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panagus j aprasyta pirmiau.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enbrel

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir uzpildyto Svirksto po ,,Tinka iki arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

265



Uzpildytus Svirkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad biity apsaugoti nuo Sviesos.

Iséme Svirksta 1§ Saldytuvo palaukite mazdaug 15-30 min., kol Svirkste esantis Enbrel tirpalas
susils iki kambario temperatiiros. Kitokiu biidu nesildykite. Po to tuoj pat suleiskite.

Pries ruoSiant Enbrel tirpalg, Enbrel galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatliroje vieng iki keturiy savai¢iy laikotarpj, po kurio jis neturéty biiti laikomas Saldytuve dar
kartg. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo iSimtg nesuvartotg Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama
uzrasyti i$émimo i Saldytuvo datg ir datg, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip praéjus 4
savaitéms po iSémimo i§ Saldytuvo).

Patikrinkite SvirksSte esantj tirpalg. Tirpalas turi biiti skaidrus arba §iek tiek opalinis, bespalvis ar
blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali biiti Siek tieck mazy balty ar beveik permatomy
baltymo daleliy. Tokia iSvaizda yra jprasta Enbrel. Nevartokite tirpalo, jei jo spalva pakitusi, jis
drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta anksciau. Jei esate susiriipings dél tirpalo iSvaizdos,
kreipkités j vaistininkg patarimo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Enbrel sudétis

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Viename uzpildytame Svirkste yra 0,5 ml tirpalo, kuriame
yra 25 mg etanercepto.

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte
Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Viename uzpildytame Svirkste yra 1,0 ml tirpalo, kuriame
yra 50 mg etanercepto.

Pagalbinés medziagos:
Sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

Enbrel iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Tiekiami Enbrel uzpildyti Svirkstai, kuriuose yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas, arba
blyskiai rudas injekcinis tirpalas (injekcinis tirpalas). Vienoje pakuotéje yra 4, 8, 12 arba 24 uzpildyti
Svirkstai ir 4, 8, 12 arba 24 alkoholiu suvilgyti tamponai. Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Tiekiami Enbrel uzpildyti Svirkstai, kuriuose yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas, arba
blyskiai rudas injekcinis tirpalas (injekcinis tirpalas). Vienoje pakuotéje yra 2, 4 arba 12 uzpildyty
Svirksty ir 2, 4 arba 12 alkoholiu suvilgyty tampony. Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Boulevard de la Plaine 17
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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,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAprGoo
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40
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Kvmpog
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

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00



Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podro¢ja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7.  Vartojimo instrukcijos

Siame skyriuje yra tokie skyreliai:

Ivadas

1 etapas. Pasirengimas vaisto suleidimui

2 etapas. Vietos, j kuria bus leidZiama vaisto, parinkimas

3 etapas. Enbrel tirpalo suleidimas

4 etapas. Likudiy naikinimas

Ivadas

Toliau esancioje instrukcijoje aiSkinama, kaip ruosti ir leisti Enbrel. AtidZiai perskaitykite taisykles ir
ju nuosekliai laikykités. Gydytojas ar jo padéjéjas Jus informuos apie $io vaisto suleidimo sau ir vaikui
metodg. Vaisto galima leisti tik tada, kai buisite jsitiking, kad gerai supratote, kaip jis ruoSiamas ir
leidziamas.

Prie$ naudojant Enbrel tirpalo negalima maiSyti su kitais vaistais.

1 etapas. Pasirengimas vaisto suleidimui

1. Pasirinkite darbui $vary, gerai apsviesta, lygy pavirsiy.
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2. ISimkite i§ Saldytuvo uzpildyty Enbrel Svirksty dézute ir padékite ant pasirinkto lygaus
pavirsiaus. Nuo pakuotés virSaus ir Sony nupléskite popiering dangg. Plésti pradékite nuo kurio
nors virsutinio krastelio. ISimkite i$ dézutés vieng $virkstg ir vieng alkoholiu suvilgyta tampona
ir padékite ant darbui pasirinkto pavirSiaus. Uzpildyto Enbrel §virksto nekratykite. Pakuote vél
uzdenkite popierine danga ir déZzute su likusiais SvirkStais padékite atgal j Saldytuva. Kaip
Enbrel laikyti, nurodyta penktame $io lapelio skyriuje. Jeigu dél laikymo kyla neaiskumy,
kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg, kad paaiskinty.

3. 15-30 min. palaukite, kol Svirkste esantis Enbrel tirpalas susils iki kambario
temperatiiros. Svirkstui $ylant, adatos dangtelio NENUMAUKITE. Palaukus, kol tirpalas
pasieks kambario temperatiira, injekcija gali biiti maziau skausminga. Kitokiu biidu (pvz.,
mikrobangy krosneléje, karStu vandeniu) Enbrel nesildykite.

4, Paimkite kitas injekcijai biitinas priemones: alkoholiu suvilgyta tampong i§ Enbrel dézutés,
vatos gumulélj arba marlés.

5. Nusiplaukite muilu ir vandeniu rankas.

6. Patikrinkite SvirkSte esantj tirpalg. Tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar
blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas jame gali buti Siek tick mazy balty ar beveik permatomy
baltymo daleliy. Tokia i§vaizda yra jprasta Enbrel. Nevartokite tirpalo, jei jo spalva pakitusi, jis
drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta anksciau. Jei esate susirtipings dél tirpalo
i§vaizdos, kreipkités j vaistininkg patarimo.

2 etapas. Vietos, j kurig bus leidZiama vaisto, parinkimas

1. Rekomenduojamos trys Enbrel injekcijos naudojant uzpildytg Svirkstg vietos: 1) priekiné
Slaunies vidurio dalis; 2) pilvas, i$skyrus 5 cm plocio sritj aplink bambag; 3) iSoriné Zasto dalis

(zr. 1 paveiksla). Jei leidziatés patys, nesileiskite j iSoring Zasto dalj.

1 paveikslas

L

2. Kiekvieng kartg vaistg suleiskite vis kitoje vietoje. Naujos injekcijos vieta turi buiti ne ar¢iau
kaip uz 3 cm nuo senosios. Negalima leisti vaisto | tg vietg, kuri yra jautri, su kraujosruvomis,
paraudusi ar sukietéjusi. Venkite ty odos viety, kuriose yra randy ar iStempimo zymiy (gali bati
naudinga paZymeti ankstesnés injekcijos vieta).

3. Jeigu Jiis ar slaugomas vaikas serga psoriaze, venkite injekuoti tiesiai j pakeltos, sustoréjusios,
raudonos ar pleiskanotos odos lopinélius (psoriazés sukelta odos pazaida).

3 etapas. Enbrel tirpalo suleidimas

1. Vieta, j kurig ketinate leisti Enbrel, sukamuoju judesiu nuvalykite spiritu suvilgytu tamponu. Sig
vietg liesti pries vaisto suleidimg DRAUDZIAMA.
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Paimkite nuo lygaus pavirSiaus uzpildyta Svirksta. Nuimkite adatos dangtelj smarkiai tiesia
kryptimi traukdami jj nuo Svirksto (Zr. 2 paveikslg). Nuimdami nelenkite ir nesukite
dangtelio, kad nepaZeistuméte adatos.

Dangtelj numovus, ant adatos galo gali biiti lasas skyscio. Tai normalu. Adatos nelieskite ir
nelieskite ja jokio pavirSiaus. Nelieskite ir netruktelékite Svirksto stimoklio, kadangi gali
iStekéti skystis.

2 paveikslas

Nuvalytai vietai nudzifivus, viena ranka Svelniai suimkite oda j rauksle. Kita ranka laikykite
Svirksta kaip piestuka.

Trumpu staigiu judesiu 45-90 laipsniy kampu jveskite visg adatg po oda (Zr. 3 paveiksla). Igije
patirties, rasite Jums ar Jisy vaikui patogiausig kampa. Nestumkite adatos ] odg pernelyg létai ar
pernelyg smarkiai.

3 paveikslas

o
450

A )

4
S

Kai visa adata bus jvesta po oda, laitkoma odg atleiskite. Laisva ranka laikykite $virksta prie jo
pagrindo, kad nejudéty. Tada stumdami stimoklj létai ir tolygiai suleiskite visa tirpala (Zr. 4
paveiksla).

4 paveikslas

270



6. I8 Svirksto suleide visa vaista, atsargiai iStraukite adata i§ odos tuo paciu kampu, kuriuo buvo
idurta. Injekcijos vieta gali Siek tiek kraujuoti. Diirio vietg 10 sekundziy galite prispausti
tamponu ar marle. Netrinkite injekcijos vietos. Prireikus injekcijos vietg galite padengti tvarséiu.

4 etapas. Likudiy naikinimas
. Uzpildytas Svirkstas yra skirtas tik vienkartiniam naudojimui. Svirkstg ir adatg naudoti dar karta
DRAUDZIAMA. Ant adatos vél uzdéti apsauginj dangtelj draudziama. Svirksta ir adatg

iSmeskite taip, kaip nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas.

Jei kilty daugiau klausimy, klauskite gydytojo, slaugytojo arba vaistininko, kurie Zino, kaip
vartoti Enbrel.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

° Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kuria turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy arba Jisy
slaugomo vaiko).

° Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités ]
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel
Kaip vartoti Enbrel

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enbrel

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcijos

Nk W=

1. Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i$ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegimg, aktyvumg. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiems zmonéms (vyresniems negu 18 mety) Enbrel galima vartoti vidutinio sunkumo arba
sunkiam reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, sunkiam aSiniam spondiloartritui,
iskaitant ankilozinj spondilita, ir vidutinio sunkumo arba sunkiai psoriazei gydyti, taciau tik tokiu
atveju, jeigu kiti placiai vartojami preparatai yra nepakankamai veiksmingi arba netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Enbrel paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo atveju,
jeigu metotreksatas netinka, galima gydyti vien Enbrel. Tiek gydant vien Enbrel, tiek juo kartu su
metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas, geréti geba
atlikti normalig kasdiening veikla.

Psoriaziniu artritu su keliais sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Enbrel gali pagerinti geba
atlikti normalig kasdiening veiklg. Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar
iStinusiais sgnariais (pvz., ranky, rieSy ir pédy) Enbrel gali sulétinti ligos sukeliama strukttirinj Siy
sanariy pazeidima.

272



Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

2.

Siy rgiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

. poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitgs oligoartritas
pacientams nuo 2 mety;
. psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;

su entezitu susij¢s artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais
vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

sunki psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija j gydyma fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel

Enbrel vartoti draudZiama

jeigu Jums ar Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda alerginiy
reakcijy, pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojimg nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

jei Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkites i gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Enbrel.

Alerginés reakcijos: jei vartojant §j vaistag Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdziui, dusulys, §vokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojimag nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atliekama kokia nors didelé operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.

Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar
kita biikle, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

Infekcijos/stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jiisy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasirei§kusios
tuberkuliozés atvejus, prie§ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lgstos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jrasyti j paciento kortele.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei Jiis ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiske tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Hepatitas B: jei vaikas serga arba yra sirges hepatitu B, pasakykite tai gydytojui. Pries
pradedant Jisy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B infekcijos.
Gydant Enbrel pacientams, kurie anksc¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali pakartotinai
suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.
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Hepatitas C: jeigu Jus ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkéti.

Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaistg Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy poZymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus karS¢iavimas, ryklés
skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dél kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojima.

Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.

Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.
Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
rusies veéziu, prie§ pradedant gydymg Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.

Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilga laika, gali biiti
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.

Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti padid¢je¢s limfomos arba kitos ruiSies
véZio atsiradimo pavojus.

Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianciy taip pat
kaip Enbrel, atsirado vézys, jskaitant nejprasty rasiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi.

Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jusy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos poky¢iy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.
Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel galéjote apsikrésti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.

Lateksas: adaty dangteliai pagaminti i§ latekso (sausos nattiralios gumos). Prie§ pradédami
vartoti Enbrel pasitarkite su gydytoju, jeigu adatos dangtelj lies arba Enbrel bus gydomi
zmonés, kuriems nustatytas arba gali biiti padidéjes jautrumas (alergija) lateksui.
PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukélé piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Jiisy globojamas vaikas anksc¢iau piktnaudziavo alkoholiu,
pasakykite gydytojui.

Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus sergate arba Jiisy slaugomas vaikas serga §ia liga,
pasitarkite su gydytoju.

Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui
gydyti, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba
vaikui reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Vaikams ir paaugliams

Skiepijimas. Jeigu jimanoma, prie$ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas
visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios
poliomielito vakcinos, gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju
pries skiepijant vaika kokiomis nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kiidikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba iSplitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
paaugliams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu Jiis arba vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba
sulfalazino), jskaitant jsigytus be recepto, arba d¢l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Jums arba vaikui negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios
medZziagos anakinros arba abatacepto.
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NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai biitina. Kreipkités j gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti.

Jei Jus néStumo metu vartojote Enbrel, Jisy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), taCiau ypatingy apsigimimo raisiy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés nuspresti, ar
gydymo nauda Jums didesné nei galima Zala kidikiui.

Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad prie$ kiidikio skiepijima
kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos prieziliros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.

Enbrel sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikmés.

3. Kaip vartoti Enbrel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytojg arba vaistininkg.

Jums paskirtas 25 mg stiprumo Enbrel. Jeigu reikia vartoti 50 mg doze, tiekiamas ir 50 mg stiprumo
Enbrel.

Dozé suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ainis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaitg arba 50 mg vieng karta per savaite, suleidziama po oda.
Visgi gydytojas gali nurodyti leisti Enbrel kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaitg¢ arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg dozg¢ du kartus per savaite, po to galima vartoti
25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng karta per savaite.

Atsizvelgdamas | tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja i vaistg, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti

Enbrel ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jusy biiklé nepageréja, gydytojas gali liepti
nutraukti tolimesnj vaisto vartojimg.
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Vartojimas vaikams ir paaugliams

Dozé ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Jisy gydytojas
nustatys tinkama dozg Jusy vaikui ir paskirs tinkamo stiprumo Enbrel (10 mg, 25 mg ar 50 mg).

Gydant poliartritg arba i$plitusj oligoartritg vyresniems kaip 2 mety pacientams arba su entezitu
susijusj artritg ar psoriazinj artritg pacientams nuo 12 mety, jprastiné dozé yra 0,4 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 25 mg), kurig reikia suleisti du kartus per savaite, arba

0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 50 mg), kurig reikia suleisti vieng
kartg per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams jprastiné Enbrel doz¢ yra 0,8 mg vienam kiino
svorio kg (iki ne daugiau kaip 50 mg); ja reikia vartoti kartg per savaite. Jei po 12 savai¢iy Enbrel
neturi jtakos vaiko biiklei, gydytojas gali nurodyti Jums nustoti vartoti §j vaista.

Gydytojas tiksliai nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiamg dozg.

Enbrel vartojimo metodas ir biidas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.

ISsamig instrukcija, kaip suleisti Enbrel tirpala Zr. 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos*. Enbrel
tirpalg maiSyti su kokiais nors kitais vaistais draudziama.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesn¢ vaisto doz¢ negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didele
dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vaistininka. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuséia.

Pamirsus suleisti Enbrel

Jei dozg pavartoti pamirSote jprastu laiku, suleiskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus tg atvejj,
jeigu Jasy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaistg leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacig dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau i§vardyty sutrikimy, Enbrel toliau vartoti negalima. Nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

° Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas

. Nervingumas ar nerimas, jau¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

. Sunkus i§bérimas, niezulys, dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai nieztin¢ios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris auksc¢iau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijag Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu pastebg¢jote bet kurj toliau iSvardyta poveikj, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

. Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, kar§¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu,
dusuliu, Sal¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sanariy srities kars¢iu, paraudimu, jautrumu,
skausmu

. Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blyskumas

Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilgéiojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

. Sirdies nepakankamumo arba $irdies nepakankamumo pablogéjimo pozymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulksniy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojiitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir ltipy atspalvis

. Vézio pozymiai. Vézys gali paZeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant odg ir kraujg, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio rasies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali buti kiino masés
maz¢jimas, karS¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

. Autoimuniniy reakcijy (kai organizme gaminami antiktinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) pozymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regé¢jimas

. I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)
. Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, kar§¢iavimas, odos paraudimas ar

Siltumas arba niezulys.

Mingétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali biiti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiSkimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

. Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, §lapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavimg, melynes, paraudima, niezulj, skausma ir
patinimg) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje,  kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

. Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).
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Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rusis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumaZzéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iSkiliis paraudusios ar blyskios,
daznai nieztin¢ios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodan¢iy kepeny
veikla, rodmeny padidé¢jimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodanc¢iy kraujo tyrimy rodmenys biina padidéj¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny):

Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinima ir Svoksciantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rusies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumaz¢éjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimag panasiis pozZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasidéjes stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai, vilkligé
arba j vilklige panasus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus iSbérimas, kar§¢iavimas,
sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos apsitraukima
puslémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir
(arba) j sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje); uzdegiminé kepeny liga,
sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems kartu
taikomas gydymas metotreksatu, §is sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos sutrikimas,
kuris gali paZeisti plauc¢ius, odg ir limfmazgius (sarkoidozé); plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
(pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plauciy uzdegimas arba randé¢jimas
yra nedaznas); inkstuose esan¢iy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio sutrinka inksty veikla
(glomerulonefritas).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):
Svarbiausiy kraujo Iasteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

DazZnis nezinomas (daznis negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

Merkelio Iasteliy karcinoma (tam tikros rsies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos rusies
vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. Kaposi sarkoma
dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su
uzdegimu (makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija);
biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su
odos bérimu).

Papildomas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panasus i aprasyta pirmiau.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

Kaip laikyti Enbrel

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés ir MY CLIC uzpildyto Svirkstiklio po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildytus Svirkstikliu laikyti iSorinéje déZutéje, kad biity apsaugoti nuo Sviesos.

I$¢éme uzpildytg Svirkstiklj i§ Saldytuvo, palaukite mazdaug 15-30 min., kol $virkstiklyje esantis
Enbrel tirpalas susils iki kambario temperatiiros. Kitokiu biidu nesildykite. Po to tuoj pat
suleiskite.

Pries ruoSiant Enbrel tirpala, Enbrel galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C
temperattiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po kurio jis neturéty biiti laikomas Saldytuve dar
kartg. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo iSimtg nesuvartota Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama
uzrasyti i$émimo iS Saldytuvo datg ir datg, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip praéjus 4
savaitéms po iSémimo i§ Saldytuvo).

Patikrinkite Svirkstiklyje esantj tirpalg zitirédami per skaidry kontrolinj langelj. Tirpalas turi biiti
skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali buti Siek
tiek mazy balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia i§vaizda yra jprasta Enbrel. Nevartokite
tirpalo, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta anksciau. Jei esate
susiriipings dél tirpalo iSvaizdos, kreipkités j vaistininkg patarimo.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Enbrel sudétis

Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Viename MYCLIC uzpildytame $virkstiklyje yra 25 mg
etanercepto.

Pagalbinés medziagos:
Sacharozg, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

Enbrel iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Enbrel injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje (MY CLIC) (injekcinis tirpalas).
MYCLIC svirkstiklyje yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas, arba blyskiai rudas injekcinis
tirpalas. Vienoje pakuotéje yra 4, 8 arba 24 uzpildyti Svirkstikliai ir 4, 8 arba 24 alkoholiu suvilgyti
tamponai. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

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,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGoo
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000
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Kvbmpog
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

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, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7.  Vartojimo instrukcijos

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
(etanerceptas)
Leisti tik po oda
IZanga

e Toliau esanciose instrukcijose aiskinama, kaip leisti Enbrel naudojant MY CLIC $virkstikl;.
Atidziai perskaitykite instrukcijas ir jy nuosekliai laikykités.

o Sveikatos prieziliros specialistas Jums paaiSkins, kaip suleisti Enbrel. Vaista galima leisti tik tada,
kai busite jsitikine, kad gerai supratote, kaip tinkamai naudoti MY CLIC $virkstiklj.

o Jei abejojate, kaip leisti, paprasykite sveikatos priezitiros specialisto pagalbos.

MYCLIC uzpildytas Svirkstiklis

Pries injekcija

MYCLIC® -
O\ @ / Baltas adatos
> < N

dangtelis

Pilkas aktyvavimo Tinkamumo laikas Skaidrus kontrolinis
mygtukas langelis

Po injekcijos

=

Uzpildytas kontrolinis langelis Atviras galas — apsauginis
gaubtelis

1 etapas. PasiruosSimas Enbrel injekcijai
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Susidékite toliau i§vardytas priemones kiekvienai injekcijai ant Svaraus, gerai apSviesto, lygaus
pavirsiaus.
o Vienas MYCLIC uzpildytas Svirkstiklis.
o Vienas alkoholiu suvilgytas tamponas.
o Tinkama astriy atlieky talpyklé (pakuotéje néra).
o Svaris vatos gumuléliai ar marlés tamponai (pakuotéje néra).
Nekratykite Svirkstiklio.
Nenuimkite balto dangtelio, kol nebus nurodyta tai padaryti.
Kad injekcija bty malonesné, palaikykite Svirkstiklj kambario temperattiroje 15-30 minuciy su
uzdétu baltu dangteliu.
Nesildykite svirkstiklio jokiu kitu biidu.

2 etapas. Patikrinkite etiketéje tinkamumo data ir doze

o | SN

Patikrinkite ant Svirkstiklio etiketés nurodyta tinkamumo laika (ménesj / metus).
Isitikinkite, kad ant Svirkstiklio etiketés nurodyta tinkama dozé.

Jeigu tinkamumo laikas pasibaiges arba dozé ne tokia, kokia Jums iSraSyta, nenaudokite
Svirkstiklio ir kreipkités pagalbos i sveikatos priezitiros specialista.

3 etapas. Patikrinkite vaista
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o Patikrinkite Svirkstiklyje esantj vaista zitirédami per skaidry kontrolinj langelj. Tirpalas turi buti
skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali biiti
mazy balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia i§vaizda yra jprasta Enbrel.

e NevartoKkite vaisto, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei jame yra kitokiy daleliy, nei
nurodyta pirmiau. Jei esate susiriiping dél vaisto i§vaizdos, kreipkités j sveikatos priezitiros
specialistg patarimo.

o Pastaba. Langelyje galite matyti oro burbuliukg. Tai normalu.

4 etapas. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta

Pilvas:
Parinkite vietg
bent 5 cm toliau
nuo bambos.

Slauny virsutiné
dalis

Isorinés zasty sritys
Tik priZidrintysis asmuo

o Pasirinkite injekcijos vieta Slaunies virSutinés priekinés dalies viduryje arba pilvo srityje ne

o Kiekvieng injekcijg reikia leisti ne arciau kaip 3 cm nuo ankstesnés dozés suleidimo vietos.
Neleiskite | vieta, kurioje oda yra glezna, su kraujosruvomis ar kieta. Venkite randy ir strijy. Jeigu
sergate zvyneline, neleiskite tiesiai | paburkusia, sustor¢jusia, paraudusig ar zvyneliais padengta
oda.
NuvalyKkite injekcijos vieta muilu ir vandeniu arba, jei patogu, alkoholiu suvilgytu tamponu.

o Leiskite vietai nudziiiti. Negalima nuvalytos injekcijos vietos liesti, dziovinti plauky dziovintuvu
arba j ja pusti.

5 etapas. Nuimkite adatos dangtelj

Nuimkite baltg adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai. Nesulenkite dangtelio, kai jj nuimate.
o NeuZdékite dangtelio i$ naujo, kai jj jau nuéméte.
Nuéme dangtelj, pamatysite violetinj apsauginj adatos gaubtelj, Siek tiek iSlindusj i§ Svirkstiklio
galo. Nestumkite gale esancio apsauginio gaubtelio pirStu ar nyksciu.
o Nenaudokite Svirkstiklio, jeigu nuémus adatos dangtelj Svirkstiklis iskrito i§ ranky.
Pastaba. Ant adatos galiuko galite pastebéti lasg skyscio. Tai normalu.
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6 etapas. Tvirtai prispauskite Svirkstiklj prie odos

o Tvirtai prispauskite atvirg Svirkstiklio galg prie odos 90 laipsniy kampu, kad violetinis apsauginis
adatos gaubtelis biity visas jstumtas i Svirkstiklj.
Pastaba. Pilkg mygtuka galésite paspausti tik tada, kai adatos gaubtelis bus visas jstumtas |
Svirkstiklj.
Jei pries injekcija oda sugnybsite arba iStempsite, injekcijos vieta gali pasidaryti tvirtesng, ir
tuomet paspausti injekcijos mygtuka bus lengviau.

7 etapas. Pradékite injekcija

1 ,spragt”
- pradzia

2 . spragt®
arba10s
— pabaiga

o Nuspauskite pilka mygtuka iki galo, tuomet igirsite spragteléjima. Spragteléjimas reiskia, kad
injekcija prasidéjo.

e Toliau tvirtai laikykite Svirkstiklj prie odos, kol iSgirsite 2-a spragteléjimg arba kol praeis
10 sekundziy po pirmojo spragteléjimo (iki pirmojo i$ $iy dalyky).
Pastaba. Jei nepavyksta pradéti injekcijos taip, kaip apraSyta, dar tvir¢iau prispauskite Svirkstiklj
prie odos ir vél paspauskite pilkg mygtuka.
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8 etapas. Atitraukite nuo odos

v

e Atitraukite Svirkstiklj nuo odos, pakeldami jj sta¢iai nuo injekcijos vietos.
e Violetinis apsauginis adatos gaubtelis automatiskai isljs ir uzdengs adata.

9 etapas. Patikrinkite kontrolinj langelj

e Patikrinkite Svirkstiklio kontrolinj langel;j. Jis turi biiti visas pasidargs violetinis.

e Jei langelis néra violetinis, Jums gal¢jo biiti suleista ne visa dozeé. Kreipkités pagalbos i sveikatos
priezitiros specialistg. Neméginkite naudoti to paties Svirkstiklio vél. Neméginkite naudoti kito
svirkstiklio.

o Injekcijos vietoje pastebéje kraujo, prispauskite vatos gumulélj ar marle prie injekcijos vietos ir
palaikykite 10 sekundziy. Netrinkite injekcijos vietos.

Pastaba. Injekcijos mygtukas gali likti jspaustas. Tai normalu.

10 etapas. ISmeskite

e ISmeskite panaudota Svirkstiklj, kaip nurodé¢ sveikatos priezitiros specialistas. Nebandykite ant
Svirkstiklio vél uzdéti dangtelio.
e Nespauskite apsauginio adatos gaubtelio galo. Jeigu turite kokiy nors klausimy, kreipkites j
sveikatos prieziliros specialistg.
--Vartojimo instrukcijy pabaiga—
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

° Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortelg su svarbia saugumo informacija, kuria turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy arba Jisy
slaugomo vaiko).

° Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel
Kaip vartoti Enbrel

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enbrel

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcijos

Nk W=

1. Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i$ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegimg, aktyvumg. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiems zmonéms (vyresniems negu 18 mety) Enbrel galima vartoti vidutinio sunkumo arba
sunkiam reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, sunkiam aSiniam spondiloartritui,
iskaitant ankilozinj spondilita, ir vidutinio sunkumo arba sunkiai psoriazei gydyti, taciau tik tokiu
atveju, jeigu kiti placiai vartojami preparatai yra nepakankamai veiksmingi arba netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Enbrel paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo atveju,
jeigu metotreksatas netinka, galima gydyti vien Enbrel. Tiek gydant vien Enbrel, tiek juo kartu su
metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas, geréti geba
atlikti normalig kasdiening veikla.

Psoriaziniu artritu su keliais sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Enbrel gali pagerinti geba
atlikti normalig kasdienine veiklg. Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar
iStinusiais sgnariais (pvz., ranky, rieSy ir pédy) Enbrel gali sulétinti ligos sukeliama strukttirinj Siy
sanariy pazeidima.
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Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

2.

Siy rgiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

. poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplites oligoartritas
pacientams nuo 2 mety;
. psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;

su entezitu susij¢s artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais
vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

sunki psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija j gydyma fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel

Enbrel vartoti draudZiama

jeigu Jums ar Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda alerginiy
reakcijy, pavyzdziui, dusulys, Svoks§timas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

jei Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkites i gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Enbrel.

Alerginés reakcijos: jei vartojant §j vaistag Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdziui, dusulys, §vokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atliekama kokia nors didelé operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.

Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar
kita biikle, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

Infekcijos/stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiskeé infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jiisy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie§ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lgstos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jrasyti j paciento kortelg.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei Jiis ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiske tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Hepatitas B: jei vaikas serga arba yra sirges hepatitu B, pasakykite tai gydytojui. Pries
pradedant Jusy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B infekcijos.
Gydant Enbrel pacientams, kurie anksc¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali pakartotinai
suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.
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Hepatitas C: jeigu Js ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkeéti.

Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaistg Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus karS¢iavimas, ryklés
skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dél kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojima.

Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.

Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.
Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
rusies veéziu, prie§ pradedant gydymg Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.

Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilga laika, gali biiti
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.

Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti padid¢j¢s limfomos arba kitos riiSies
véZio atsiradimo pavojus.

Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianciy taip pat
kaip Enbrel, atsirado vézys, jskaitant nejprasty rusiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi.

Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jusy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos pokyciy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.
Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel galéjote apsikrésti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nusprgs, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.

Lateksas: adaty dangteliai pagaminti i§ latekso (sausos nattiralios gumos). Prie§ pradédami
vartoti Enbrel pasitarkite su gydytoju, jeigu adatos dangtelj lies arba Enbrel bus gydomi
zmonés, kuriems nustatytas arba gali biiti padidéjes jautrumas (alergija) lateksui.
PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukélé piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Jiisy globojamas vaikas anksciau piktnaudziavo alkoholiu,
pasakykite gydytojui.

Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus sergate arba Jiisy slaugomas vaikas serga §ia liga,
pasitarkite su gydytoju.

Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui
gydyti, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba
vaikui reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Vaikams ir paaugliams

Skiepijimas. Jeigu jimanoma, prie$ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas
visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios
poliomielito vakcinos, gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju
pries skiepijant vaika kokiomis nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kiidikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba iSplitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
paaugliams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu Jiis arba vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba
sulfalazino), jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Jums arba vaikui negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios
medZziagos anakinros arba abatacepto.
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NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai biitina. Kreipkités j gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti.

Jei Jus néStumo metu vartojote Enbrel, Jisy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), taCiau ypatingy apsigimimo raisiy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés nuspresti, ar
gydymo nauda Jums didesné nei galima Zala kidikiui.

Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad prie$ kiidikio skiepijima
kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos prieziliros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.

Enbrel sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikmés.

3. Kaip vartoti Enbrel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytojg arba vaistininkg.

Jums paskirtas 50 mg stiprumo Enbrel. Jeigu reikia vartoti 25 mg doze, tiekiamas ir 25 mg stiprumo
Enbrel.

Dozé suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ainis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaitg arba 50 mg vieng karta per savaite, suleidziama po oda.
Visgi gydytojas gali nurodyti leisti Enbrel kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savaitg¢ arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg dozg¢ du kartus per savaite, po to galima vartoti
25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng karta per savaite.

Atsizvelgdamas | tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja i vaistg, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti

Enbrel ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jusy biiklé nepageréja, gydytojas gali liepti
nutraukti tolimesnj vaisto vartojimg.
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Vartojimas vaikams ir paaugliams

Dozé ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Jisy gydytojas
nustatys tinkama dozg Jusy vaikui ir paskirs tinkamo stiprumo Enbrel (10 mg, 25 mg ar 50 mg).

Gydant poliartritg arba i$plitusj oligoartritg vyresniems kaip 2 mety pacientams arba su entezitu
susijusj artritg ar psoriazinj artritg pacientams nuo 12 mety, jprastiné dozé yra 0,4 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 25 mg), kurig reikia suleisti du kartus per savaite, arba

0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 50 mg), kurig reikia suleisti vieng
kartg per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams jprastiné Enbrel doz¢ yra 0,8 mg vienam kiino
svorio kg (iki ne daugiau kaip 50 mg); ja reikia vartoti kartg per savaite. Jei po 12 savai¢iy Enbrel
neturi jtakos vaiko biiklei, gydytojas gali nurodyti Jums nustoti vartoti §j vaista.

Gydytojas tiksliai nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiamg dozg.

Enbrel vartojimo metodas ir biidas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.

ISsamig instrukcija, kaip suleisti Enbrel tirpala Zr. 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos*. Enbrel
tirpalg maiSyti su kokiais nors kitais vaistais draudziama.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesn¢ vaisto doz¢ negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didele
dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vaistininka. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuséia.

Pamirsus suleisti Enbrel

Jei dozg pavartoti pamirSote jprastu laiku, suleiskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus tg atvejj,
jeigu Jasy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaistg leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacig dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau i§vardyty sutrikimy, Enbrel toliau vartoti negalima. Nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

° Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas

. Nervingumas ar nerimas, jau¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

. Sunkus i§bérimas, niezulys, dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai nieztin¢ios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris auksc¢iau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijag Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu pastebg¢jote bet kurj toliau iSvardyta poveikj, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

. Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, kar§¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu,
dusuliu, Sal¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sanariy srities kars¢iu, paraudimu, jautrumu,
skausmu

. Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blyskumas

Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilgéiojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

. Sirdies nepakankamumo arba $irdies nepakankamumo pablogéjimo pozymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulksniy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojiitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir ltipy atspalvis

. Vézio pozymiai. Vézys gali paZeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant odg ir kraujg, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio rasies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali buti kiino masés
maz¢jimas, karS¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

. Autoimuniniy reakcijy (kai organizme gaminami antiktinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) pozymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regé¢jimas

. I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)
. Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, kar§¢iavimas, odos paraudimas ar

Siltumas arba niezulys.

Mingétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali biiti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiSkimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

. Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, §lapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavimg, melynes, paraudima, niezulj, skausma ir
patinimg) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje,  kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

. Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).
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Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rusis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumaZzéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iSkiliis paraudusios ar blyskios,
daznai nieztin¢ios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodan¢iy kepeny
veikla, rodmeny padidé¢jimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodanc¢iy kraujo tyrimy rodmenys biina padidéj¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny):

Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinima ir Svoksciantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rusies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumaz¢éjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimag panasiis pozZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasidéjes stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai, vilkligé
arba j vilklige panasus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus iSbérimas, kar§¢iavimas,
sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos apsitraukima
puslémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir
(arba) j sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje); uzdegiminé kepeny liga,
sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems kartu
taikomas gydymas metotreksatu, §is sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos sutrikimas,
kuris gali paZeisti plauc¢ius, odg ir limfmazgius (sarkoidozé); plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
(pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plauciy uzdegimas arba
randéjimas yra nedaznas); inkstuose esanciy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio sutrinka inksty
veikla (glomerulonefritas).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):
Svarbiausiy kraujo Iasteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

DazZnis nezinomas (daznis negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

Merkelio Iasteliy karcinoma (tam tikros rsies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos rusies
vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. Kaposi sarkoma
dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su
uzdegimu (makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija);
biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su
odos bérimu).

Papildomas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panasus i aprasyta pirmiau.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

Kaip laikyti Enbrel

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés ir MY CLIC uzpildyto Svirkstiklio po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildytus Svirkstiklius laikyti iSorinéje dézutéje, kad biity apsaugoti nuo Sviesos.

I$¢éme uzpildytg Svirkstiklj i§ Saldytuvo, palaukite mazdaug 15-30 min., kol $virkstiklyje esantis
Enbrel tirpalas susils iki kambario temperatiiros. Kitokiu biidu nesildykite. Po to tuoj pat
suleiskite.

Pries ruoSiant Enbrel tirpala, Enbrel galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C
temperattiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po kurio jis neturéty biiti laikomas Saldytuve dar
kartg. Po keturiy savai¢iy i§ Saldytuvo iSimtg nesuvartota Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama
uzrasyti i$émimo iS Saldytuvo datg ir datg, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip praéjus 4
savaitéms po iSémimo i§ Saldytuvo).

Patikrinkite Svirkstiklyje esantj tirpalg zitirédami per skaidry kontrolinj langelj. Tirpalas turi biiti
skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali buti Siek
tiek mazy balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia i§vaizda yra jprasta Enbrel. Nevartokite
tirpalo, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta anksciau. Jei esate
susiriipings dél tirpalo iSvaizdos, kreipkités j vaistininkg patarimo.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Enbrel sudétis

Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Viename MYCLIC uzpildytame Svirkstiklyje yra 50 mg
etanercepto.

Pagalbinés medziagos:
Sacharozg, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

Enbrel iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Enbrel injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje (MY CLIC) (injekcinis tirpalas).
MYCLIC svirkstiklyje yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas, arba blyskiai rudas injekcinis
tirpalas. Vienoje pakuotéje yra 2, 4 arba 12 uzpildyty Svirkstikliy ir 2, 4 arba 12 alkoholiu suvilgyty
tampony. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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Gamintojas

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. S r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161
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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
Laboratoérios 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 podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500



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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7.  Vartojimo instrukcijos

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
(etanerceptas)
Leisti tik po oda

IZanga

o Toliau esanciose instrukcijose aiskinama, kaip leisti Enbrel naudojant MY CLIC $virkstikl;.
Atidziai perskaitykite instrukcijas ir jy nuosekliai laikykités.

o Sveikatos prieziliros specialistas Jums paaiskins, kaip suleisti Enbrel. Vaista galima leisti tik tada,

kai busite jsitiking, kad gerai supratote, kaip tinkamai naudoti MY CLIC $virkstiklj.
o Jei abejojate, kaip leisti, paprasykite sveikatos prieziliros specialisto pagalbos.

MYCLIC uzpildytas Svirkstiklis

Pries injekcija

_ MYCLIE @ £ -
Q‘L RN N ) —
N -

dangtelis

Zalias aktyvavimo Tinkamumo laikas Skaidrus kontrolinis
mygtukas langelis

Po injekcijos

Uzpildytas kontrolinis langelis Atviras galas — apsauginis
gaubtelis
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1 etapas. PasiruoS§imas Enbrel injekcijai

Susidékite toliau iSvardytas priemones kiekvienai injekcijai ant §varaus, gerai apsviesto, lygaus
pavirsiaus.
o Vienas MYCLIC uzpildytas §virkstiklis.
o Vienas alkoholiu suvilgytas tamponas.
o Tinkama astriy atlieky talpyklé (pakuotéje néra).
o Svaris vatos gumuléliai ar marlés tamponai (pakuotéje néra).
Nekratykite Svirkstiklio.
Nenuimkite balto dangtelio, kol nebus nurodyta tai padaryti.
Kad injekcija buty malonesné, palaikykite Svirkstiklj kambario temperattroje 15-30 minuciy su
uzdétu baltu dangteliu.
Nesildykite Svirkstiklio jokiu kitu biidu.

2 etapas. Patikrinkite etiketéje tinkamumo data ir doze

o~ | SN

ﬂ M\CLLF}) : @

Patikrinkite ant Svirkstiklio etiketés nurodyta tinkamumo laika (ménesj / metus).
Isitikinkite, kad ant Svirkstiklio etiketés nurodyta tinkama dozé.

Jeigu tinkamumo laikas pasibaiges arba dozé ne tokia, kokia Jums iSrasyta, nenaudokite
Svirkstiklio ir kreipkités pagalbos i sveikatos priezitiros specialista.
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3 etapas. Patikrinkite vaista

o Patikrinkite Svirkstiklyje esantj vaista zitirédami per skaidry kontrolinj langelj. Tirpalas turi buti
skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali biiti
mazy balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia i§vaizda yra jprasta Enbrel.

e NevartoKkite vaisto, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei jame yra kitokiy daleliy, nei
nurodyta pirmiau. Jei esate susiriiping dél vaisto i§vaizdos, kreipkités j sveikatos priezitiros
specialistg patarimo.

e Pastaba. Langelyje galite matyti oro burbuliuka. Tai normalu.

4 etapas. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta

Pilvas:
Parinkite vietg
bent 5 cm toliau
nuo bambos.

Slauny virutiné
dalis

ISorinés zasty sritys
Tik priZigrintysis asmuo

e Pasirinkite injekcijos vieta Slaunies virSutinés priekinés dalies viduryje arba pilvo srityje ne

o Kiekvieng injekcijg reikia leisti ne arciau kaip 3 cm nuo ankstesnés dozés suleidimo vietos.
Neleiskite | vieta, kurioje oda yra glezna, su kraujosruvomis ar kieta. Venkite randy ir strijy. Jeigu
sergate zvyneline, neleiskite tiesiai j paburkusia, sustoréjusia, paraudusia ar Zvyneliais padengta
oda.
NuvalyKkite injekcijos vieta muilu ir vandeniu arba, jei patogu, alkoholiu suvilgytu tamponu.

o Leiskite vietai nudziiiti. Negalima nuvalytos injekcijos vietos liesti, dziovinti plauky dziovintuvu
arba j ja pusti.
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5 etapas. Nuimkite adatos dangtelj

o Nuimkite balta adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai. Nesulenkite dangtelio, kai jj nuimate.
Neuzdékite dangtelio i$ naujo, kai jj jau nuéméte.

o Nuémg dangtelj, pamatysite violetinj apsauginj adatos gaubtelj, Siek tiek iSlindusj i$ Svirkstiklio
galo. Nestumkite gale esancio apsauginio gaubtelio pirStu ar nyksciu.

e Nenaudokite Svirkstiklio, jeigu nuémus adatos dangtelj Svirkstiklis iSkrito i§ ranky.
Pastaba. Ant adatos galiuko galite pastebéti lasg skysc¢io. Tai normalu.

6 etapas. Tvirtai prispauskite Svirkstiklj prie odos

e Tvirtai prispauskite atvirg Svirkstiklio galg prie odos 90 laipsniy kampu, kad violetinis apsauginis
adatos gaubtelis buity visas jstumtas j Svirkstiklj.
Pastaba. Zalia mygtuka galésite paspausti tik tada, kai adatos gaubtelis bus visas jstumtas j
svirkstiklj.
Jei pries injekcijg oda sugnybsite arba iStempsite, injekcijos vieta gali pasidaryti tvirtesné, ir
tuomet paspausti injekcijos mygtuka bus lengviau.

7 etapas. Pradékite injekcija

1 ,spragt®

2 ,spragt®
- pradzia _’ s

arba10s

‘5 o — pabaiga \
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o Nuspauskite zalig mygtuka iki galo, tuomet iSgirsite spragteléjima. Spragteléjimas reiskia, kad
injekcija prasidéjo.

o Toliau tvirtai laikykite Svirkstiklj prie odos, kol iSgirsite 2-g spragteléjimg arba kol praeis
10 sekundziy po pirmojo spragteléjimo (iki pirmojo i$ Siy dalyky).
Pastaba. Jei nepavyksta pradéti injekcijos taip, kaip apraSyta, dar tvirCiau prispauskite Svirkstiklj
prie odos ir vél paspauskite zalig mygtuka.

8 etapas. Atitraukite nuo odos

e Atitraukite Svirkstiklj nuo odos, pakeldami jj staciai nuo injekcijos vietos.
e Violetinis apsauginis adatos gaubtelis automatiSkai iSljs ir uzdengs adatg.

9 etapas. Patikrinkite kontrolinj langelj

o Patikrinkite Svirkstiklio kontrolinj langelj. Jis turi biiti visas pasidargs violetinis.

o Jei langelis néra violetinis, Jums galéjo biiti suleista ne visa dozé. Kreipkités pagalbos j sveikatos
priezitiros specialista. Neméginkite naudoti to paties Svirkstiklio vél. Neméginkite naudoti kito
Svirkstiklio.

e Injekcijos vietoje pastebeje kraujo, prispauskite vatos gumulélj ar marlg prie injekcijos vietos ir
palaikykite 10 sekundziy. Netrinkite injekcijos vietos.

Pastaba. Injekcijos mygtukas gali likti jspaustas. Tai normalu.

10 etapas. ISmeskite
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ISmeskite panaudota Svirkstiklj, kaip nurodé sveikatos prieZiiiros specialistas. NebandyKkite ant
Svirkstiklio vél uzdéti dangtelio.
Nespauskite apsauginio adatos gaubtelio galo. Jeigu turite kokiy nors klausimy, kreipkités j
sveikatos prieziiiros specialistg.

--Vartojimo instrukcijy pabaiga—
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 10 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui vaikams ir paaugliams
etanerceptas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

° Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kuria turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy arba Jisy
slaugomo vaiko).

° Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1 Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas
2 Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel
3. Kaip vartoti Enbrel

4. Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti Enbrel

6 Pakuotés turinys ir kita informacija
7 Vartojimo instrukcijos

1. Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i$ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegimg, aktyvumg. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

. Siy riisiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

o poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitgs
oligoartritas pacientams nuo 2 mety;
o psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;
. su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais

vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

. sunki psoriaz¢ 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija j gydymg fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel
Enbrel vartoti darudZiama

. jeigu Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaistg vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
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pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. jei vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja.

. jeigu vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Enbrel.

. Alerginés reakcijos: jei vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar i§bérimas, Enbrel vartojimg nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. Lateksas: SvirkSto guminis antgalis pagamintas i§ latekso (sauso natiiraliojo kauciuko). Prie$
vartodami Enbrel, susisiekite su gydytoju, jeigu Svirkstg lies arba Enbrel bus duodamas
asmeniui, kuriam yra zZinomas arba galimas padidéjes jautrumas (alergija) lateksui.

° Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atliekama kokia nors didelé operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.

. Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar
kita biikle, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

. Infekcijos/stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jiisy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

. Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie$ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lgstos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jrasyti j paciento kortele.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei Jiis ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiske tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

. Hepatitas B: jei Jus arba vaikas sergate arba esate sirgg hepatitu B, pasakykite tai gydytojui.
Pries pradedant Jiisy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B
infekcijos. Gydant Enbrel pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali
pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.

. Hepatitas C: jeigu Jus ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkéti.

. Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis  gydytoja, jei vartojant §j vaista Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy poZymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus kar$¢iavimas, ryklés
skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dé¢l kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojima.

. Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.

. Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.

. Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
rusies veéziu, prie§ pradedant gydymg Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.

. Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilga laika, gali biiti
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.

. Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti padid¢j¢s limfomos arba kitos riiSies

véZio atsiradimo pavojus.
Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianciy taip pat
kaip Enbrel, atsirado véZys, jskaitant nejprasty riisiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi.
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Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jusy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos poky¢iy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.

. Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel gal¢jote apsikresti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.

. PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukélé piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jusy globojamas vaikas anksc¢iau piktnaudziavo alkoholiu, pasakykite
gydytojui.

° Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jusy slaugomas vaikas serga §ia liga, pasitarkite su
gydytoju.

. Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui
gydyti, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba
vaikui reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Vaikams ir paaugliams

. Skiepijimas. Jeigu jmanoma, prie$ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas
visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios
poliomielito vakcinos, gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju
pries skiepijant vaikg kokiomis nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kiidikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba i$plitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
paaugliams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba sulfalazino),
jskaitant jsigytus be vaiky gydytojo recepto, arba dél to nesate tikri, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Vaikui negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos
anakinros arba abatacepto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai biitina. Kreipkités j gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti.

Jei Jus néstumo metu vartojote Enbrel, Jisy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), taCiau ypatingy apsigimimo raisiy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés nuspresti, ar
gydymo nauda Jums didesné nei galima Zala kiidikiui.

Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad prie$ kiidikio skiepijima
kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.
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3. Kaip vartoti Enbrel
Vartojimas vaikams ir paaugliams

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytojg arba vaistininkg.

Doz¢ ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Gydytojas tiksliai
nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiamg dozg.

10 mg flakonas yra skirtas vaikams, kuriems paskirta 10 mg ar mazesné dozé. Kiekvienas 10 mg
flakonas turi biiti vartojamas vieng kartg vienam pacientui. Preparato likutis flakone turi biiti iSmestas.

Gydant poliartritg arba i$plitusj oligoartritg vyresniems kaip 2 mety pacientams arba su entezitu
susijusj artritg ar psoriazinj artritg pacientams nuo 12 mety, jprastiné dozé yra 0,4 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 25 mg), kurig reikia suleisti du kartus per savaite, arba

0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino masés (ne daugiau kaip 50 mg), kurig reikia suleisti vieng
kartg per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams jprastiné Enbrel doz¢ yra 0,8 mg vienam kiino
svorio kg (iki ne daugiau kaip 50 mg); ja reikia vartoti kartg per savaitg. Jei po 12 savai¢iy Enbrel
neturi jtakos vaiko biiklei, gydytojas gali nurodyti Jums nustoti vartoti §j vaista.

Enbrel vartojimo metodas ir biidas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.

Prie§ vartojima miltelius reikia istirpinti. ISsamig instrukceija, kaip paruosti ir suleisti Enbrel
tirpala Zr. 7 skyriuje ,,Enbrel tirpalo ruoSimo ir suleidimo taisyklés*“. Enbrel tirpalag maisyti su

kokiais nors kitais vaistais draudZziama.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesne vaisto doz¢ negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didelg
dozg, ar vartojote vaista per daznai), nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuscia.

Pamirsus suleisti Enbrel

Jei dozg pavartoti pamirsote jprastu laiku, suleiskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus tg atvejj,
jeigu kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaista leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo suleisti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacia dieng) vaikui leisti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu vaikui atsiranda toliau iSvardyty sutrikimy, Enbrel toliau leisti vaikui negalima. Nedelsdami
kreipkités i savo gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

. Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas

. Nervingumas ar nerimas, jauciamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) §ilumos
pojiitis

. Sunkus iSbérimas, niezulys, dilgéliné (iskiltis paraudusios ar blyskios, daznai nieztin¢ios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Jeigu vaikui pasireiskia bet kuris auk$ciau iSvardyty simptomy,
tai gali rodyti alerging reakcija Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Sunkus $alutinis poveikis
Jeigu pastebéjote bet kurj toliau i§vardyta poveikj, vaikui gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

° Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, karS¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu,
dusuliu, $al¢io krétimu, silpnumu arba vaiko odos ar sgnariy srities kars¢iu, paraudimu,
jautrumu, skausmu
Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, kraujavimas, meélynés ar blySkumas
Nervy sutrikimy poZzymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilg€iojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

. Sirdies nepakankamumo arba irdies nepakankamumo pablogéjimo pozymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas vaiko nagy ar ltipy atspalvis

. Vézio pozymiai. Vézys gali pazeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant odg ir kraujg, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio riiSies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali buti kiino masés
mazéjimas, kar§¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

. Autoimuniniy reakcijy (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali pazeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regé¢jimas

. I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, kar$¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)
. Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, karS¢iavimas, odos paraudimas ar

Siltumas arba niezulys.

Minétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali bliti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiskimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

. Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, §lapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavimg, mélynes, paraudimg, niezulj, skausma ir
patinimg) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje, j kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rasis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iSkiliis paraudusios ar blyskios,
daznai nieztinCios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkeéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodan¢iy kepeny
veiklg, rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodanciy kraujo tyrimy rodmenys btina padidé¢j¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny):

Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinimg ir $voks¢iantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo veézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rusies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumazgjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimag panasiis pozZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasid¢jes stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai, vilkligé
arba j vilklige panaSus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus iSbérimas, kar§¢iavimas,
sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos apsitraukima
puslémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir
(arba) j sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje); uzdegiminé kepeny liga,
sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems kartu
taikomas gydymas metotreksatu, Sis sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos sutrikimas,
kuris gali pazZeisti plauc¢ius, odg ir limfmazgius (sarkoidozé); plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
(pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plau¢iy uzdegimas arba randéjimas
yra nedaznas); inkstuose esan¢iy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio sutrinka inksty veikla
(glomerulonefritas).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):
Svarbiausiy kraujo Iasteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

DazZnis nezinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

Merkelio Iasteliy karcinoma (tam tikros riiSies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos rusies
vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. Kaposi sarkoma
dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su
uzdegimu (makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija);
biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su
odos bérimu).

Papildomas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panaSus j aprasyta pirmiau.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Enbrel
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Pries ruoSiant Enbrel tirpala, Enbrel galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje vieng iki keturiy savaiciy laikotarpj, po kurio jis neturéty biti laitkomas Saldytuve dar
kartg. Po keturiy savaiciy i Saldytuvo i§imtg nesuvartota Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama
uzraSyti i§émimo i$ Saldytuvo datg ir data, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip praéjus 4
savaitéms po i$émimo i§ $aldytuvo). Si nauja galiojimo data negali bati vélesné, nei ant iSorinés
dézutés nurodyta galiojimo data.

Paruosta Enbrel tirpalg rekomenduojama suvartoti nedelsiant. Taciau, tirpalas gali biiti suvartojamas
ne véliau, kaip per 6 valandas, jeigu yra laikomas ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.

Pastebejus, kad tirpalas neskaidrus ar jame yra daleliy, Sio vaisto vartoti negalima. Tirpalas turi biiti
skaidrus, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, be gabaléliy, dribsniy ar daleliy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Enbrel sudétis

Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Kiekviename Enbrel 10 mg milteliy ir tirpiklio
injekciniam tirpalui vaikams ir paaugliams flakone yra 10 mg etanercepto. Miltelius iStirpinus, tirpale
yra 10 mg/ml etanercepto.

Pagalbinés medziagos:
Milteliai: manitolis (E421), sacharoze, trometamolis.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Enbrel iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Enbrel 10 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui vaikams ir paaugliams tiekiami kaip balti
milteliai su tirpikliu injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai). Kiekvienoje pakuotéje yra 4 flakonai, 4
tirpikliu uzpildyti Svirkstai, 4 adatos, 4 flakony adapteriai ir 8 spiritu suvilgyti tamponai.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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Gamintojas

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

EAlhada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161
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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
Laboratoérios 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 podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500



sland 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7.  Vartojimo instrukcijos
Siame skyriuje yra tokie skyreliai:

Ivadas

Pasirengimas vaisto suleidimui

Enbrel dozés paruosimas suleidimui

Tirpiklio suleidimas

Enbrel tirpalo iStraukimas i§ flakono

Adatos uzdéjimas ant SvirkSto

Vietos, i kurig bus leidZiama vaisto, parinkimas

Vietos, | kuria bus leidZiama vaisto, paruosimas ir Enbrel tirpalo suleidimas
Likudiy naikinimas

N R S

a. Ivadas

Toliau esancioje instrukcijoje aiSkinama, kaip ruosti ir leisti Enbrel. AtidZiai perskaitykite taisykles ir
ju nuosekliai laikykités. Jusy vaiko gydytojas ar jo padéjéjas Jus informuos apie Sio vaisto suleidimo
metodg bei reikalingg preparato kiekj Jiisy vaikui. Vaisto galima leisti tik tada, kai busite jsitiking, kad
gerai supratote, kaip jis ruoSiamas ir leidziamas.

Sio vaisto negalima maisyti tame pa¢iame $virkste ar flakone su kitais vaistais. Zr. 5 skyriy ,, Kaip
laikyti Enbrel®.

b. Pasirengimas vaisto suleidimui

Kruopsciai nusiplaukite rankas.
. Tirpalg reikia ruosti ant Svaraus, gerai apsviesto ir lygaus pavirsiaus.
Dozés pakuotéje turi biiti injekcijai reikalingos toliau iSvardytos priemonés. Jei jy néra, tos
pakuotés nenaudokite ir kreipkités i vaistininka. Naudokités tik tomis priemonémis, kurios yra
pakuotéje. Kity Svirksty naudoti NEGALIMA.
1 Enbrel flakonas
1 svirkstas, uzpildytas skaidriu, bespalviu tirpikliu (injekciniu vandeniu)
1 adata
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1 flakono adapteris

2 spiritu suvilgyti tamponai
Patikrinkite tinkamumo laika, nurodyta ant flakono etiketés ir Svirksto etiketés. Jei tinkamumo
laikas pasibaiggs (po nurodyty mety ir ménesio), jy vartoti negalima.

Enbrel dozés paruosSimas suleidimui
ISimkite viska, kas yra pakuot¢je.

Nupléskite plastiko dangtelj nuo Enbrel flakono (Zr. 1 paveiksla). Pilko kamscio ir aliuminio
ziedo, kuris supa virSuting flakono dalj, nuimti NEGALIMA.

1 paveikslas

k

Kitu spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite pilkg Enbrel flakono kamstj. Nuvalyto kamscio liesti
rankomis ar juo liesti kitus pavirSius negalima.

Pastatykite flakong ant §varaus, lygaus pavirSiaus.

Nuimkite popieriaus pakuote nuo flakono adapterio.

Nenuémg plastiko pakuotés, uzdékite flakono adapterj ant Enbrel flakono taip, kad adapterio
smaigalys biity nukreiptas j flakono kamstyje esantj apskritimo centrg (zZr. 2 paveikslg).

Viena ranka laikykite flakong ant lygaus pavirsiaus. Kita ranka spauskite adapterio pakuote
STIPRIAI IR STATMENAI ZEMYN, kol pajusite, kad adapterio smaigalys pradiiré flakono
kamstj ir KOL PAJUSITE IR ISGIRSITE, KAD ADAPTERIS ISISTATE | VIETA (ir. 3
paveiksla). Kreivai laikomo adapterio spausti zemyn NEGALIMA (Zr. 4 paveiksla). Labai
svarbu, kad flakono adapterio smaigalys visiskai pradurty flakono kamstj.

2 paveikslas 3 paveikslas 4 paveikslas

A iR

TEISINGAI NETEISINGAI

Laikydami flakong viena ranka, nupléskite plastiko pakuote nuo flakono adapterio (Zr. 5
paveiksla).

5 paveikslas

VAN
=N

Nuimkite Svirksto apsauginj dangtelj, nulauzdami baltg dangtelj per skylutes. Tai reikia atlikti
viena ranka suémus uz balto dangtelio ziedo, o kita ranka laikant dangtelio galiukg ir lenkiant ji
zemyn, kol nults (zr. 6 paveikslg). Ant Svirksto likusio balto Ziedo nuimti NEGALIMA.
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6 paveikslas

s

Jei pertvarelé tarp galiuko ir Ziedo jau sulauzyta, tokio Svirksto naudoti negalima. Naudokite
naujg vaisto padékliuka.

Laikydami $virksto korpusa (bet ne baltg Zieda) vienoje rankoje bei flakono adapterj (bet ne
flakong) kitoje, prijunkite §virkstg prie flakono adapterio jsprausdami galg j ertme ir pasukdami
pagal laikrodzio rodykle, kol pilnai tvirtai susijungs (Zr. 7 paveiksla).

7 paveikslas

Tirpiklio suleidimas
Laikydami flakong ant lygaus pavirsiaus, stumkite stimoklj LABAI LETALI, kol visas tirpiklis
subégs i flakona. Taip susidarys maziau puty (burbuly) (zr. 8 paveiksla).

Kai tirpiklis subégs j Enbrel, stimoklis gali savaime judéti aukStyn. Tai vyksta dél susidariusio
spaudimo, todél jaudintis dél to nereikia.

8 paveikslas

[}

Keleta karty Svelniai sukamuoju judesiu judinkite flakona su vis dar prijungtu Svirkstu, kad
geriau iStirpty milteliai (zr. 9 paveiksla). Flakono purtyti NEGALIMA. Milteliai paprastai
iStirpsta greiciau nei per 10 minuciy. Tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis, blyskiai gelsvas
arba blyskiai rusvas be gabaliuky, dribsniy ir dalely¢iy. Flakone gali susidaryti $iek tiek balty
puty — tai normalu. Jei milteliai neiStirpo per 10 minuciy, Enbrel leisti NEGALIMA. Naudokite
naujg vaisto padékliuka.

9 paveikslas
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e. Enbrel tirpalo iStraukimas i§ flakono

. Jusy vaiko gydytojas ar jo padéjéjas Jus informuos apie §io vaisto suleidimo metoda bei
reikalingg preparato kiekj, kuris turi bti iStrauktas i$ flakono. Jeigu gydytojas Jums nedavé Siy
nurodymy, kreipkiteés j ji/ja.

° Nejudindami Svirksto, prijungto prie flakono ir flakono adapterio, pakelkite apversta flakong j
akiy lygj. Stimoklj pilnai sustumkite j Svirksta (Zr. 10 paveiksla).

10 paveikslas

. Atsargiai traukdami stimoklj, jtraukite tirpala j Svirksta (Zr. 11 paveikslg). Vaikams iStraukite

tik tiek tirpalo, kiek nurodé vaiko gydytojas. Istraukus Enbrel i§ flakono, Svirkste gali biiti Siek
tiek oro. Nesirlipinkite, org i§stumsite kitame etape.

11 paveikslas
',

I d

. Flakong laikydami kakleliu Zemyn ir sukdami prie§ laikrodzio rodykle, atsukite Svirksta nuo
adapterio (zr. 12 paveiksla).

12 paveikslas

. Uzpildyta Svirksta padékite ant Svaraus, lygaus pavirsiaus. Uztikrinkite, kad galiukas prie nieko
neprisiliesty. Nepajudinkite stimoklio.

f. Adatos uzdéjimas ant Svirksto

° Adata yra sterili ir jkiSta j plastiko talpykle.
Norédami atverti plastiko talpykle, paimkite ja viena ranka uz trumpesnés ir platesnés jos dalies,
o kita - uz ilgesnés.

° Uzdorij reikia nulauzti jo pritvirtinimo vietoje platesne dalj lenkiant zemyn ir aukstyn tol, kol
nul@s (Zr. 13 paveiksla).
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13 paveikslas

. Uzdorj nulauzus, trumpesng ir platesne jo dalj nuimkite.
. Adata turi likti ilgesnéje uzdorio dalyje.
. Laikydami adatg su uzdoriu vienoje rankoje, paimkite $virkstg ir jo galg jstatykite j adatos angg.
. Sujunkite Svirksta tvirtai su adata, pasukdami pagal laikrodzio rodykle (zr. 14 paveiksla).
14 paveikslas
. Nuimkite adatos dangtelj smarkiai tiesia kryptimi traukdami jj nuo Svirksto; adatos nelieskite ir
nelieskite ja jokio pavirSiaus (Zr. 15 paveikslg). Nuimdami nelenkite ir nesukite dangtelio, kad
nepazeistumete adatos.
15 paveikslas
° Svirksta nukreipe aukstyn, pasalinkite oro burbuliukus, létai stumdami stiimoklj, kol i$stumsite

org (Zr. 16 paveiksla).

16 paveikslas

4
B

g. Vietos, i kurig bus leidZiama vaisto, parinkimas

. Rekomenduojamos trys Enbrel injekcijos vietos: 1) priekiné Slaunies vidurio dalis; 2) pilvas,
iSskyrus 5 cm plocio sritj aplink bamba; 3) iSoriné Zasto dalis (zr. 17 paveiksla). Jei leidZiatés
patys, nesileiskite i iSoring Zasto dalj.
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17 paveikslas

e

Ik

Kiekvieng kartg vaistg suleiskite vis kitoje vietoje. Naujos injekcijos vieta turi biiti ne ar¢iau
kaip uz 3 cm nuo senosios. NEGALIMA leisti vaisto ] tg vieta, kuri yra jautri, su
kraujosruvomis, paraudusi ar sukietéjusi. Venkite ty odos viety, kuriose yra randy ar iStempimo
zymiy (gali biiti naudinga pazyméti ankstesnés injekcijos vietg).

Jeigu Jisy slaugomas vaikas serga psoriaze, venkite injekuoti tiesiai j pakeltos, sustoréjusios,
raudonos ar pleiskanotos odos lopinélius (psoriazés sukelta odos pazaida).

Vietos, j kurig bus leidziama vaisto, paruoSimas ir Enbrel tirpalo suleidimas

Vieta, j kurig ketinate leisti Enbrel, sukamuoju judesiu nuvalykite spiritu suvilgytu tamponu. Sia
vietg liesti pries vaisto suleidimg DRAUDZIAMA.

Nuvalytai vietai nudzitivus, viena ranka Svelniai suimkite odg j rauksle. Kita ranka laikykite
Svirksta kaip pieStuka.

Trumpu staigiu judesiu 45-90 laipsniy kampu jveskite visg adatg po oda (Zr. 18 paveiksla). Igije
patirties, rasite Jusy vaikui patogiausig kampa. Nestumkite adatos | oda pernelyg létai ar
pernelyg smarkiai.

18 paveikslas

&
450
| )

4
c S
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° Kai visa adata bus jvesta po oda, laitkomg oda atleiskite. Laisva ranka laikykite Svirksta prie jo
pagrindo, kad nejudéty. Tada stumdami stimoklj létai ir tolygiai suleiskite visg tirpalg (zr. 19

paveiksla).
19 paveikslas
7 :
¢ o ‘J
of ¥
y —
. I8 $virksto suleidg visg vaista, atsargiai iStraukite adatg i§ odos tuo paciu kampu, kuriuo buvo
jdurta.

. Dirio vietg 10 sekundziy spauskite tamponu. Gali nesmarkiai kraujuoti. NETRINKITE
injekcijos vietos. Tvarstyti nebiitina.

i. Likudiy naikinimas

. Svirksta ir adatas naudoti dar kartg DRAUDZIAMA. Svirksta ir adatas ismeskite taip, kaip
nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas.

Jei kilty daugiau klausimy, klauskite gydytojo, slaugytojo arba vaistininko, kurie Zino, kaip
vartoti Enbrel.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uZtaise
etanerceptas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortelg su svarbia saugumo informacija, kurig turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy arba Jiisy
slaugomo vaiko).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Informacija Siame lapelyje teikiama suskirstyta i Siuos 6 skyrius:

S S e

1.

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel

Kaip vartoti Enbrel

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enbrel

Pakuotés turinys ir kita informacija (Zr. vartojimo instrukcijas)

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i§ dviejy zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegima, aktyvuma. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiems Zzmonéms (vyresniems negu 18 mety) Enbrel galima vartoti vidutinio sunkumo arba
sunkiam reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, sunkiam aSiniam spondiloartritui,
iskaitant ankilozinj spondilita, ir vidutinio sunkumo arba sunkiai psoriazei gydyti, taciau tik tokiu
atveju, jeigu kiti placiai vartojami preparatai yra nepakankamai veiksmingi arba netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Enbrel paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo atveju,
jeigu metotreksatas netinka, galima gydyti vien Enbrel. Tiek gydant vien Enbrel, tiek juo kartu su
metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas, geréti geba
atlikti normalig kasdiening veiklg.

Psoriaziniu artritu su keliais sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Enbrel gali pagerinti geba
atlikti normalia kasdiening veiklg. Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar
iStinusiais sgnariais (pvz., ranky, riesy ir pédy) Enbrel gali sulétinti ligos sukeliama struktiirinj Siy
sgnariy pazeidima.

Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

e Siy rasiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

e poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplites oligoartritas
pacientams nuo 2 mety;
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e psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;

e su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais
vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko;

e sunki psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija i gydyma fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel
Enbrel vartoti draudZiama

e jeigu Jums ar Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy
reakcijy, pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja;

e jei Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja;

e jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Enbrel.
. Alerginés reakcijos: Jei vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,

pavyzdziui, dusulys, §vokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atliekama kokia nors didelé operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.
. Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar

kita btiklé, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

. Infekcijos / stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., kar$¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jusy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

. Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie$ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lastos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jrasyti i paciento kortelg.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei Jiis ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiske tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

. Hepatitas B: jei JUs arba vaikas sergate arba esate sirge hepatitu B, pasakykite tai gydytojui.
Pries pradedant Jiisy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B
infekcijos. Gydant Enbrel pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali
pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.

. Hepatitas C: jeigu Jus ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkeéti.

. Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaistg Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pavyzdZziui, pastovus karS¢iavimas, ryklés
skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dél kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojima.
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. Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.

. Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.

. Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
rusies véziu, prie$ pradedant gydymg Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.

. Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilga laika, gali biiti
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.

. Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti padid¢j¢s limfomos arba kitos riiSies
véZio atsiradimo pavojus.

. Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianciy taip pat
kaip Enbrel, atsirado vézys, jskaitant nejprasty rusiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi.

. Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jisy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos pokyc¢iy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.

. Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel galéjote apsikrésti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.

. Lateksas: adatos dangtelis pagamintas i$ latekso (sausos nattiralios gumos). Prie§ pradédami

vartoti Enbrel pasitarkite su gydytoju, jeigu adatos dangtelj lies arba Enbrel bus gydomi
zmongs, kuriems nustatytas arba gali biiti padidéjes jautrumas (alergija) lateksui.

. PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukél¢ piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jiis arba Jiisy globojamas vaikas anksc¢iau piktnaudziavo alkoholiu,
pasakykite gydytojui.

. Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai

Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus sergate arba Jusy slaugomas vaikas serga Sia liga,
pasitarkite su gydytoju.

. Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui
gydyti, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba
vaikui reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

L]

Vaikams ir paaugliams

Skiepijimas. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas visomis pagal
amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios poliomielito vakcinos,
gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju prie$ skiepijant vaikg kokiomis
nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kiidikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba i$plitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
vaikams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu Jiis arba vaikas vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba
sulfasalazino), jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jums arba vaikui
negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos anakinros arba
abatacepto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai biitina. Kreipkités j gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti.
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Jei Jus néStumo metu vartojote Enbrel, Jiisy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty

(TNF antagonisty), taciau ypatingy apsigimimo risiy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta
padidéjusios apsigimimy rizikos, jeigu motina néstumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés
nuspresti, ar gydymo nauda Jums didesné nei galima zala kaidikiui.

Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad pries kuidikio skiepijima
kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams pasakytumeéte, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.

Enbrel sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Enbrel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.
Tiekiami 25 mg ir 50 mg stiprumo dozés skaic¢iuoklio uztaisai.
Dozé suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ainis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg vieng kartg per savaite, suleidZziama po oda.
Visgi gydytojas gali nurodyti leisti Enbrel kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg vieng karta per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg doze du kartus per savaite, po to galima vartoti
25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Atsizvelgdamas j tai, kaip Jlisy organizmas reaguoja j vaista, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Enbrel ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jusy biikle nepageréja, gydytojas gali liepti
nutraukti tolimesnj vaisto vartojima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Tinkama dozé ir vartojimo daznumas vaikui ar paaugliui priklauso nuo kiino svorio ir ligos. Gydytojas
nustatys vaikui tinkamg dozg ir paskirs atitinkamo stiprumo Enbrel (10 mg, 25 mg arba 50 mg).

Poliartritui ar i$plitusiam oligoartritui gydyti pacientams nuo 2 mety amziaus arba su entezitu
susijusiam artritui ar psoriaziniam artritui gydyti pacientams nuo 12 mety amziaus jprastiné dozé yra
0,4 mg Enbrel vienam kilogramui kiino svorio (ne daugiau kaip 25 mg), skiriama du kartus per
savaite, arba 0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino svorio (ne daugiau kaip 50 mg), skiriama vieng
kartg per savaite.
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Psoriaze sergantiems pacientams nuo 6 mety amziaus jprastiné doz¢ yra 0,8 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino svorio (ne daugiau kaip 50 mg), skiriama vieng kartg per savaitg. Jei po 12 savaiéiy
Enbrel nedaro jokio poveikio vaiko biiklei, gydytojas gali liepti nutraukti §io vaisto vartojima.
Gydytojas pateiks iSsamius nurodymus, kaip paruosti ir iSmatuoti reikiama doze.

Vartojimo metodas ir budas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.

ISsamig instrukcija, kaip suleisti Enbrel, Zr. ,,Vartojimo instrukcijos“. Enbrel tirpalg maisyti su
kokiais nors kitais vaistais draudziama.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesn¢ vaisto doz¢ negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didele
dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuséia.

PamirsSus suleisti Enbrel

Jei dozg pavartoti pamirsote jprastu laiku, suleiskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus tg atvejj,
jeigu Jasy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaistg leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacig dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau iSvardyty sutrikimy, Enbrel toliau vartoti negalima. Nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Sunku ryti arba kvépuoti

. Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas
Nervingumas ar nerimas, jau¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

. Sunkus iSbérimas, niezulys, dilgéline (iskiltis paraudusios ar blyskios, daznai nieztin¢ios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris auksc¢iau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijg Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.
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Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau i§vardyta poveikj, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, didelis karS§¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su
kosuliu, dusuliu, $al¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kar$¢iu, paraudimu,
jautrumu, skausmu

Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blyskumas

Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilgéiojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

Sirdies nepakankamumo arba Sirdies nepakankamumo pablogéjimo poZymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ar ltipy atspalvis

Vézio pozymiai. Vézys gali paZeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant odg ir krauja, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio rasies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali buti kiino masés
mazéjimas, kar§¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

Autoimuniniy reakcijy (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regé¢jimas

I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)

Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, karS¢iavimas, odos paraudimas ar
Siltumas arba niezulys

Minétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali biiti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiskimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, Slapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavimg, mélynes, paraudimg, niezulj, skausma ir
patinima) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje, | kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sgnariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rasis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iskils paraudusios ar blyskios,
daznai nieztinCios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodanciy kepeny
veiklg, rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodanciy kraujo tyrimy rodmenys btina padidé¢j¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).
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. Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny):
Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinima ir Svoksciantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rSies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumazgjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i$sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimag panasiis pozZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasid¢jes stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai,
vilkligé arba j vilklige panasus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus iSbérimas,
karsciavimas, sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos
apsitraukimg piislémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos
iSbérimas ir (arba) | sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje); uzdegiminé
kepeny liga, sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams,
kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, $is sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos
sutrikimas, kuris gali pazeisti plauc¢ius, odg ir limfmazgius (sarkoidozé); plau¢iy uzdegimas
arba randéjimas (pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plauciy
uzdegimas arba randéjimas yra nedaznas); inkstuose esan¢iy smulkiy filtry pazeidimas, dél
kurio sutrinka inksty veikla (glomerulonefritas).

. Labai retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 000 asmeny): Svarbiausiy kraujo lasteliy
gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

. Daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis): Merkelio lgsteliy
karcinoma (tam tikros rii$ies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos riisies vézys, kuriuo
susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai
pasireiSkia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su uzdegimu
(makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija); biiklés,
vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su odos
bérimu).

Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panaus j aprasyta pirmiau.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enbrel

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Dozés skaiciuoklio uztaisus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Iséme dozés skaiciuoklio uztaisg i$ Saldytuvo palaukite mazdaug 15-30 min., kol dozés skaiciuoklio

uZztaise esantis Enbrel tirpalas susils iki kambario temperattiros. Kitokiu biidu nesildykite. Po to tuoj
pat suleiskite.
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Dozés skai¢iuoklio uztaisus galima laikyti kambario temperattiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) vieng
iki 4 savaiciy laikotarpj; paskui vaisto negalima déti j Saldytuva dar karta. Po keturiy savaiciy i$
Saldytuvo i§imtg nesuvartota Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama uzrasyti Enbrel dozés
skai¢iuoklio i§émimo i$ Saldytuvo datg ir data, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip
pragjus 4 savaitéms po iSémimo i Saldytuvo).

Apzitrékite dozés skai¢iuoklio uZtaise esantj tirpalg per kontrolinj langelj. Tirpalas turi bati skaidrus
arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali biiti Siek tieck mazy
balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia i§vaizda yra jprasta Enbrel. Nevartokite tirpalo, jei
jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta anks¢iau. Jei esate susiriipings
dél tirpalo i$vaizdos, kreipkités j vaistininkg patarimo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Enbrel sudétis

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise

Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Kiekviename dozés skaic¢iuoklio uztaise yra 0,5 ml tirpalo,
kuriame yra 25 mg etanercepto.

Pagalbinés medziagos: sacharoze, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio
fosfatas dihidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

Enbrel iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Enbrel injekcinis tirpalas tiekiamas paruos§tame vartoti dozés skaic¢iuoklio uztaise. Dozés skaiciuoklio
uztaisai skirti naudoti su prietaisu SMARTCLIC. Sis prietaisas tickiamas atskirai. Tirpalas yra
skaidrus arba opalinis, blyskiai geltonas arba blySkiai rudas.

Enbrel 25 mg injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uztaise
Dézutése yra 4, 8 arba 24 dozés skaiciuoklio uztaisai su 8, 16 arba 48 alkoholiu suvilgytais tamponais.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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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

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775
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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

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, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161



Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Vartojimo instrukcijos
Enbrel

(etanerceptas)

25 mg/ 0,5 ml
Leisti tik po oda

Svarbi informacija
I$saugokite Sias vartojimo instrukcijas, kuriose nuosekliai nurodyta, kaip paruosti ir suleisti
injekcija.
Enbrel vartokite, tik kai perskaitysite ir jsitikinsite, kad supratote, vartojimo instrukcijas.
Enbrel vartokite, tik jeigu Jus to iSmokeé sveikatos priezitiros darbuotojas.

Dozés skaiCiuoklio uZtaise yra viena Enbrel doze; §j uztaisg galite naudoti tik su savo prietaisu

SMARTCLIC.

Dozés skai¢iuoklio uztaisas toliau vadinamas uztaisu, o prietaisas SMARTCLIC — prietaisu.
Jeigu naudojate prietaisg pirma karta, atlikite jo parametry sarankg pagal atskirg naudotojo
vadova. Kol nenustatysite parametry, prietaiso naudoti negalésite.

Nemeéginkite naudoti savo uztaisy su kitais prietaisais.

Nesidalinkite savo uztaisais arba prietaisu su kitais Zmonémis.

NekratyKkite uZtaisy arba prietaiso, kai jame jstatytas uztaisas.

Nenaudokite uztaiso kartotinai, jeigu buvo nuimtas adatos dangtelis.

Saugokite uztaisus ir prietaisg nuo i$sipylusiy skysciy. Jokiu buidu neskalaukite uztaisy ir
prietaiso vandeniu.

Vadovaukités papildomu prietaiso naudotojo vadovu, kuriame nurodyta, kaip atverti meniu,
naudoti mokomajj uZtaisa, naudotis iSpléstinémis funkcijomis ir $alinti sutrikimus pagal
klaidos pranesimus.

Laikymas

Uztaisus laikykite Saldytuve, nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje. NeuZzSaldykite uztaisy.
Nelaikykite uztaisy, jstatyty j prictaisa.

Iki naudojimo laikykite uZtaisus gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo
tiesioginés saulés Sviesos.

Uztaisus galite laikyti kambario temperattroje iki 25 °C ne ilgiau kaip 4 savaites. Nedékite
uztaisy i Saldytuva, jeigu jie buvo susilg iki kambario temperatiiros.

Laikykite savo uztaisus ir prietaisg vaikams ir paaugliams nepasiekiamoje vietoje.

Kaip laikyti ir valyti prietaisa, Zr. jo naudotojo vadove.

Reikiamos priemonés

Pasiruoskite ir ant Svaraus, lygaus pavirsiaus pasidékite $ias priemones:
o Enbrel dézute, kurioje yra uztaisai;

savo prietaisa SMARTCLIC;

alkoholiu suvilgyty tampony;

Svariy vatos gumuléliy arba marlés serveteliy (pakuotéje néra);

tinkama talpykle astrioms atlickoms (pakuoté¢je néra).

© © O ©

Nenaudokite, jeigu dézuté buvo nukritusi arba pazeista.
Pastaba. Jeigu neturite visy reikiamy priemoniy, kreipkités j sveikatos prieziliros darbuotoja.
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Jiisy prietaisas

Daugiau informacijos Zr. naudotojo vadove.

Prietaiso virsus

Skystujy kristaly ekranas

Injekcijos mygtukas:

© Prietaisui jungti
o Injekcijai pradeti
o Meniu punktui pasirinkti

Aukstyn arba zemyn narSyti meniu

Atsaukti arba iSstumti
© Norint iSstumti uZtaisa, spausti 1 sekunde

© PaZymétam meniu punktui atSaukti

Prietaiso apacia — adatos
— iSéjos sritis
‘—‘: © Uztaiso durelés
© Meélyna rodykle paZzymétas adatos iS€jos
taskas
o Odos jutiklis

Jiisy uZtaisas

Pries naudojant:

Ultes
virsus

Panaudojus:

|

l

l

l

l

l
U_ Kontrolinis | D_‘ Pilkoj
— langelis | juosta

l

l

l

l

|

Adatos — Adata

dangtelis

(adata po Siuo

dangteliu) - Adatos
apsaugas
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ParuoSiamieji veiksmai

(Jll Pasiruoskite

veiksmas

ISimkite 1 uztaisg i§ déZzutés viduje esancio padékliuko.

Jdékite dézute ir padékliuka su nepanaudotais uztaisais atgal j Saldytuva.

Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

Kad injekcija biity malonesné, pries leisdami vaistg palaikykite uztaisag kambario
temperattiroje mazdaug 15-30 minuciy vietoje, apsaugotoje nuo tiesioginés saulés Sviesos.
Nemeéginkite susildyti uztaiso kitais biidais.

2 Patikrinkite uZtaisg ir adatos dangtel)

veiksmas

Adatos
dangtelis
(Adata po Siuo
dangteliu)

mmAMMM

Tinkamumo data etiketéje Dozé etiketéje

\.

Patikrinkite tinkamumo laikg ir vaisto doze¢, atspausdintas etiketéje. Nenaudokite, jeigu
baigési tinkamumo laikas arba nurodyta ne Jums skirta vaisto dozé.
Patikrinkite uztaisg. Nenaudokite jo, jeigu:

0 jis buvo nukrites, net jeigu nematote pazeidimuy;

0 jis paZeistas;

o atsipalaidaves adatos dangtelis;

0 jis buvo uzsaldytas arba paveiktas karscio;

o jis laikytas kambario temperatiiroje ilgiau kaip 4 savaites;

o jis jdétas atgal j Saldytuva, kai buvo susiles iki kambario temperatiiros.

Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebus nurodyta tai padaryti.
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K3 ApZiurekite vaista

veiksmas

Apziurékite vaista per kontrolinj langelj: tirpalas turi buti skaidrus arba Siek tiek opalinis,
bespalvis arba blySkiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali bti Siek tiek mazy permatomy
ar balty baltymo daleliy (tai normalu).

Nevartokite vaisto, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei yra kitokiy daleliy, nei
nurodyta anksciau.

Nekratykite uztaiso.

Pastaba. Jeigu kilty klausimy dél $io vaisto, kreipkités j sveikatos prieziiiros darbuotoja.

4

veiksmas

Parinkite ir nuvalykite injekcijos vietg

Pilvas:

Parinkite vietg
bent 5 cm
toliau nuo
bambos.

Slauny
virsutine ISorinés zasty sritys
dalis Tik priidrintysis asmuo

\.

[

Pasirinkite injekcijos vieta ne maziau kaip 3 cm atstumu nuo paskutinés injekcijos vietos ir ne
maziau kaip 5 cm atstumu nuo bambos.

Neleiskite vaisto j kaulétas sritis arba vietas, kuriose oda paZeista, su kraujosruvomis,
paraudusi, skausminga (jautri) arba sukietéjusi. Venkite leisti vaistg j sritis, kuriose yra randy
arba strijy.

Neleiskite vaisto per drabuZzius.

Pastaba. Jeigu sergate psoriaze, neleiskite tiesiai j iSkilias, sustoréjusias, paraudusias arba
pleiskanojancias odos vietas bei pazaidas ant odos.

NuvalyKkite injekcijos vieta tiekiamu alkoholiu suvilgytu tamponu ir palaukite, kol nudzius.
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5 Nuvalykite adatos iSéjos sritj

veiksmas

o NuvalyKkite prictaiso adatos i8éjos sritj atskiru tiekiamu alkoholiu suvilgytu tamponu.
e Pries leisdami vaistg palaukite, kol adatos i$¢jos sritis nudzius.

Injekcijos leidimo veiksmai

Jjunkite prietaisg

e Tvirtai, nesukdami jstumkite uztaisa tiesiai per uztaiso dureles iki galo, kol negalésite
daugiau stumti. Tinkamai jsta¢ius uztaisg, prietaisas jsijungs.

o Patikrinkite, ar ekrane rodoma 25 mg ir nesibaiges tinkamumo laikas.
Pastaba. Prietaisas i$sijungia, jeigu jis nenaudojamas 90 sekundziy. Jeigu norite vél jjungti
prietaisg, paspauskite ir palaikykite injekcijos mygtuka.
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7 Nuimkite adatos dangtelj

0.9

Nuimkite adatos dangtelj, stipriai traukdami Zemyn.

ISmeskite adatos dangtelj j tinkamg astriy atlieky talpykle.

Suleiskite vaistg kuo greicio po adatos dangtelio nuémimo.

Nedenkite adatos dangtelio, jeigu jis jau buvo nuimtas.

Atsargiai! NekiSkite pirsty j prietaisa, kai nuimtas adatos dangtelis, kad nejsidurtuméte adata.
Pastaba. Jeigu norite atSaukti injekcijg ir iSstumti uztaisa, paspauskite ir 1 sekundg palaikykite

nuspaude atSaukimo / i$stimimo mygtuka (%)

UzZdékite ant odos

Uzdékite prietaisg ant odos taip, kad meélyneji rodyklé buty nukreipta 90 laipsniu kampu j
injekcijos vieta.

Isitikinkite, kad galite matyti prietaiso ekrang.

Nesugnybkite odos aplinkui injekcijos vieta.

Atsargiai! Jeigu prietaisas su jstatytu uZtaisu nukrito, i§stumkite ir iSmeskite uztaisa.
Ziareékite trikéiy $alinimo puslapj prietaiso naudotojo vadove.
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Paspauskite ir laikykite
mygtukg

o Paspauskite ir laikykite injekcijos mygtuka, kai tai bus nurodyta ekrane.
Pastaba. Pradé¢jus leisti injekceija, injekcijos mygtuka galite atleisti.

LeidZiamas vaistas...

LaikyKkite prietaisg prispaude prie odos ir palaukite, kol bus suleistas vaistas.
Stebékite prietaiso ekrang.

Nejudinkite, nelenkite arba nenuimkite prietaiso nuo odos, kol tai nebus nurodyta ekrane.
Pastaba. Jeigu patraukéte prietaisg pries ekrane pateikiant tokj nurodyma, nedékite jo vel prie
odos ir nesuleiskite kitos dozes. Kreipkités j sveikatos prieziiiros darbuotoja patarimo.
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Pakelkite nuo odos

Pakelkite ir laikykite prietaisg nuo odos. Prictaiso ekrane bus parodyta, kada injekcija baigta.
Palaukite. Uztaisas bus i§ dalies iSstumtas i§ prietaiso apacios. Tai gali uztrukti iki

10 sekundziy.

Tuo metu neuZdenkite prietaiso apacios.

NekisKkite pirsty j prietaiso vidy, nes §iuo metu adata atidengta.

Pastebéje kraujo déme, prispauskite prie injekcijos vietos vatos gumulélj arba marlg, kol
nustos kraujuoti. Netrinkite.

IStraukite uztaisg

|
i

&ii

Kai prietaisas i$ dalies iSstums uztaisa, iSimKkite jj visiskai traukdami tiesiai.

Patikrinkite, ar uztaise nebeliko vaisto — ar kontroliniame langelyje matosi pilkoji juostelé.
Jeigu ne, gali biiti, kad susileidote ne visg dozg. Kreipkités j sveikatos priezitiros darbuotoja
patarimo.

Nenaudokite uztaiso pakartotinai ir nestatykite jo atgal j prietaisa.

ISkart iSmeskite panaudota uztaisg j tinkama astriy atlieky talpykle laikydamiesi vietiniy
sveikatos ir saugumo jstatymy, kaip nurodé sveikatos priezitiros darbuotojas arba vaistininkas.

--Vartojimo instrukcijy pabaiga--

333



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas dozés skaiciuoklio uZtaise
etanerceptas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jusy gydytojas taip pat Jums duos paciento kortelg su svarbia saugumo informacija, kurig turite
zinoti prie§ gydyma Enbrel ir gydymo metu.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima.
Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy arba Jisy
slaugomo vaiko).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Informacija Siame lapelyje teikiama suskirstyta i Siuos 6 skyrius:

S S e

1.

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Enbrel

Kaip vartoti Enbrel

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enbrel

Pakuotés turinys ir kita informacija (Zr. vartojimo instrukcijas)

Kas yra Enbrel ir kam jis vartojamas

Enbrel yra vaistas, gaminamas i§ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kity baltymy, kurie
sukelia uzdegima, aktyvuma. Enbrel slopina su kai kuriomis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiems Zzmonéms (vyresniems negu 18 mety) Enbrel galima vartoti vidutinio sunkumo arba
sunkiam reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, sunkiam aSiniam spondiloartritui,
iskaitant ankilozinj spondilita, ir vidutinio sunkumo arba sunkiai psoriazei gydyti, taciau tik tokiu
atveju, jeigu kiti placiai vartojami preparatai yra nepakankamai veiksmingi arba netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Enbrel paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo atveju,
jeigu metotreksatas netinka, galima gydyti vien Enbrel. Tiek gydant vien Enbrel, tiek juo kartu su
metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas, geréti geba
atlikti normalig kasdiening veiklg.

Psoriaziniu artritu su keliais sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Enbrel gali pagerinti geba
atlikti normalig kasdiening veiklg. Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar
iStinusiais sgnariais (pvz., ranky, riesy ir pédy) Enbrel gali sulétinti ligos sukeliama struktiirinj Siy
sanariy pazeidima.

Enbrel taip pat skiriamas Sioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

e Siy rasiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

e poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplites oligoartritas
pacientams nuo 2 mety;
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e psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety;

e su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, jeigu gydymas kitais placiai vartojamais
vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko;

e sunki psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy organizmo reakcija i gydyma fototerapija
arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Enbrel
Enbrel vartoti draudZiama

. jeigu Jums ar Jusy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Enbrel
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda alerginiy
reakcijy, pavyzdziui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojimg nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja;

. jei Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkités | gydytoja;

. jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Enbrel.
. Alerginés reakcijos: Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,

pavyzdziui, dusulys, §vokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Enbrel vartojimg nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. Infekcija ar operacija: jei Jums ar vaikui bus atlickama kokia nors didelé operacija arba Jums
ar vaikui atsiras nauja infekcija, gydytojas gali stebéti gydymo Enbrel eiga.
. Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcija, yra cukrinis diabetas ar

kita buklé, didinanti infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

. Infekcijos / stebéjimas: jeigu neseniai buvote iSvyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., kar$¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Enbrel, Jusy
gydytojas gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums arba vaikui neatsiras infekcijy.

. Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Enbrel vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie$ pradedant gydyma Enbrel Jusy gydytojas patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorija, kriitinés
lastos rentgeno tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jrasyti i paciento kortelg.
Labai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei Jiis ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba
glaudziai kontaktavote su tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo
pasireiske tuberkuliozés simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas,
nedidelis kar$¢iavimas) arba kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

. Hepatitas B: jei JUs arba vaikas sergate arba esate sirge hepatitu B, pasakykite tai gydytojui.
Pries pradedant Jiisy ar vaiko gydyma Enbrel, gydytojas turi patikrinti, ar néra hepatito B
infekcijos. Gydant Enbrel pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu, gali
pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Enbrel vartojima.

. Hepatitas C: jeigu Jus ar vaikas sergate hepatitu C, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Enbrel, nes infekcija gali pasunkéti.

. Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaistag Jums ar vaikui
atsiranda tokiy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pavyzdZziui, pastovus karS¢iavimas, ryklés
skausmas, mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokiais simptomais gali pasireiksti gyvybei
pavojingas kraujo sutrikimas, dél kurio gali tekti nutraukti Enbrel vartojima.
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. Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu sergate arba vaikas serga iSsétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Enbrel tinka.

. Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Enbrel reikia vartoti atsargiai.
. Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros riiSies kraujo véziu) arba kitos

rusies véziu, prie§ pradedant gydyma Enbrel pasakykite apie tai gydytojui.
Sunkiu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilgg laika, gali bati
didesnis uz vidutinj limfomos atsiradimo pavojus.
Enbrel vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali biiti padidéjes limfomos arba kitos rusies
vézio atsiradimo pavojus.
Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems Enbrel arba kity vaisty, veikianciy taip pat
kaip Enbrel, atsirado véZys, jskaitant nejprasty riisiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi.
Kai kuriems Enbrel vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba Jisy
globojamam vaikui atsirado odos i§vaizdos pokyc¢iy arba dariniy ant odos, pasakykite gydytojui.
. Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Enbrel gal¢jote apsikrésti arba vaikas galéjo apsikrésti
véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nusprgs, ar tinka apsauginis véjaraupiy
gydymas.
. Lateksas: adatos dangtelis pagamintas i$ latekso (sausos nattiralios gumos). Prie$ pradédami
vartoti Enbrel pasitarkite su gydytoju, jeigu adatos dangtelj lies arba Enbrel bus gydomi Zmonés,
kuriems nustatytas arba gali buti padid¢jes jautrumas (alergija) lateksui.

. PiktnaudZiavimas alkoholiu: Enbrel negalima vartoti hepatitui, kurj sukél¢ piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Jiisy globojamas vaikas anksc¢iau piktnaudziavo alkoholiu,
pasakykite gydytojui.

. Vegenerio granulomatozé: Enbrel nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai

Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus sergate arba Jiisy slaugomas vaikas serga $ia liga,
pasitarkite su gydytoju.

. Vaistai nuo diabeto: jeigu Jiis arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui gydyti,
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Enbrel vartojimo laikotarpiu Jums arba vaikui reikia
vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Vaikams ir paaugliams

Skiepijimas. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant vartoti Enbrel, vaikas turi biiti paskiepytas visomis pagal
amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakeciny, pavyzdziui, geriamosios poliomielito vakcinos,
gydantis Enbrel vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju prie$ skiepijant vaika kokiomis
nors vakcinomis.

Enbrel paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kiidikiams, sergantiems poliartikuliariniu
jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba i$plitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety
vaikams, sergantiems psoriaze.

Kiti vaistai ir Enbrel

Jeigu Jis arba vaikas vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty (pvz., anakinros, abatacepto arba
sulfasalazino), jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jums arba vaikui
negalima vartoti Enbrel kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos anakinros arba
abatacepto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Enbrel galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai butina. Kreipkités i gydytoja, jeigu
pastojote arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti.
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Jei Jus néStumo metu vartojote Enbrel, Jisy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty

(TNF antagonisty), ta¢iau ypatingy apsigimimo rii$iy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta
padidéjusios apsigimimy rizikos, jeigu motina néstumo laikotarpiu vartojo Enbrel. Gydytojas padés
nuspresti, ar gydymo nauda Jums didesné nei galima zala kaidikiui.

Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti gydymo Enbrel metu. Svarbu, kad pries kudikio skiepijima
kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams pasakytumete, kad néStumo ir zindymo
metu vartojote Enbrel.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Enbrel geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia.

Enbrel sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3.  Kaip vartoti Enbrel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Enbrel veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytoja arba vaistininkg.
Tiekiami 25 mg ir 50 mg stiprumo dozés skaiciuoklio uztaisai.
Dozé suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ainis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita

Iprastiné dozé — 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg vieng karta per savaite, suleidziama po oda.
Visgi gydytojas gali nurodyti leisti Enbrel kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé

Iprastiné dozeé — 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg vieng karta per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg doz¢ du kartus per savaite, po to galima vartoti
25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng karta per savaite.

Atsizvelgdamas j tai, kaip Jlisy organizmas reaguoja j vaista, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Enbrel ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jusy biikle nepageréja, gydytojas gali liepti
nutraukti tolimesnj vaisto vartojima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Tinkama dozé ir vartojimo daznumas vaikui ar paaugliui priklauso nuo kiino svorio ir ligos. Gydytojas
nustatys vaikui tinkamg dozg ir paskirs atitinkamo stiprumo Enbrel (10 mg, 25 mg arba 50 mg).

Poliartritui ar i§plitusiam oligoartritui gydyti pacientams nuo 2 mety amziaus arba su entezitu
susijusiam artritui ar psoriaziniam artritui gydyti pacientams nuo 12 mety amziaus jprastiné dozé yra
0,4 mg Enbrel vienam kilogramui kiino svorio (ne daugiau kaip 25 mg), skiriama du kartus per
savaite, arba 0,8 mg Enbrel vienam kilogramui kiino svorio (ne daugiau kaip 50 mg), skiriama vieng
kartg per savaite.
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Psoriaze sergantiems pacientams nuo 6 mety amziaus jprastiné doz¢ yra 0,8 mg Enbrel vienam
kilogramui kiino svorio (ne daugiau kaip 50 mg), skiriama vieng kartg per savaitg. Jei po 12 savaiéiy
Enbrel nedaro jokio poveikio vaiko biiklei, gydytojas gali liepti nutraukti §io vaisto vartojima.
Gydytojas pateiks i§samius nurodymus, kaip paruosti ir iSmatuoti reikiamg dozg.

Vartojimo metodas ir budas

Enbrel leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Enbrel galima vartoti su maistu ar gérimais arba atskirai.

ISsamig instrukcija, kaip suleisti Enbrel, Zr. ,,Vartojimo instrukcijos“. Enbrel tirpalg maisyti su
kokiais nors kitais vaistais draudziama.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsirasykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Enbrel reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Enbrel doze?

Jei atsitiktinai suleidote didesng¢ vaisto doz¢ negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg suleidote per didele
dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg. Visada turékite
su savimi iSoring vaisto dézute, kad ir tuséia.

PamirsSus suleisti Enbrel

Jei dozg pavartoti pamirsote jprastu laiku, suleiskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus ta atvejj,
jeigu Jasy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés leisti nereikia.
Toliau vaistg leiskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos dozés vartojimo
dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacig dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Enbrel

Nustojus vartoti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau i§vardyty sutrikimy, Enbrel toliau vartoti negalima. Nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja ar artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Sunku ryti arba kvépuoti

. Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas
Nervingumas ar nerimas, jau¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

. Sunkus iSbérimas, niezulys, dilgéliné (iskiltis paraudusios ar blyskios, daznai nieztin¢ios odos
lopinéliai)

Retai buina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris auksc¢iau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijg Enbrel, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.
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Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau i§vardyta poveikj, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

Sunkios infekcijos pozymiai, pavyzdziui, didelis karS¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su
kosuliu, dusuliu, $al¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kar$¢iu, paraudimu,
jautrumu, skausmu

Kraujo sutrikimu poZzymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blySkumas

Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdziui, tirpimas ar dilg€iojimas, regos pokyciai, akies
skausmas arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas

Sirdies nepakankamumo arba Sirdies nepakankamumo pablogéjimo poZymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ar ltipy atspalvis

Vézio pozymiai. Vézys gali paZeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant odg ir krauja, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio raisies ir lokalizacijos. Tokie pozymiai gali buiti kiino masés
mazéjimas, kar§¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos
gumbai arba augliai

Autoimuniniy reakcijy (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdziui: skausmas, niezulys, silpnumas ir nenormalus
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regé¢jimas

I sisteming raudongja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis)

Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, karS¢iavimas, odos paraudimas ar
Siltumas arba niezulys

Minétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kartais gali biiti mirtinas).
Jeigu atsiranda minéty pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios
ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Toliau iSvardytas galimo Enbrel Salutinio poveikio pasireiskimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, §lapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietos reakcijos (jskaitant kraujavimg, mélynes, paraudimg, niezulj, skausma ir
patinima) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiske
reakcija vietoje, j kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezulys, antikiinai normaliam audiniui
(autoantikiiny susidarymas).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sgnariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rasis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma);
lokalus odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios,
daznai nieztinCios odos lopinéliai), akiy uzdegimas, (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi)
psoriazé, kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodanciy kepeny
veiklg, rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla
rodanciy kraujo tyrimy rodmenys biina padidéj¢ daznai); pilvo spazmai ir skausmas,
viduriavimas, svorio netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).
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. Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny):
Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinima ir Svoksciantj dusulj),
limfoma (tam tikros riiSies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus);
melanoma (tam tikros rtiSies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio
sumazgjimas, nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia Zymus raumeny silpnumas ir j i$sétinés
sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimag panasiis pozZymiai ir
simptomai), tuberkuliozé, naujai prasidéjes stazinis Sirdies nepakankamumas, traukuliai,
vilkligé arba j vilklige panasus sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus isbérimas,
karsciavimas, sgnariy skausmas, nuovargis), odos iSbérimas, galintis sukelti sunkiy odos
apsitraukimg piislémis ir lupimasi; lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos
iSbérimas ir (arba) j sifilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje); uzdegiminé
kepeny liga, sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams,
kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, $is sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos
sutrikimas, kuris gali pazeisti plau¢ius, odg ir limfmazgius (sarkoidozé); plau¢iy uzdegimas
arba randéjimas (pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plauciy
uzdegimas arba randéjimas yra nedaznas); inkstuose esan¢iy smulkiy filtry pazeidimas, dél
kurio sutrinka inksty veikla (glomerulonefritas).

. Labai retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 000 asmeny): Svarbiausiy kraujo lasteliy
gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas.

. Daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis): Merkelio lgsteliy
karcinoma (tam tikros rii$ies odos vézys); Kaposi sarkoma — retos riisies vézys, kuriuo
susergama uzsikrétus Zzmogaus pislelinés (herpes) — 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai
pasireiSkia kaip rausvi odos pazeidimai; per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su uzdegimu
(makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija); biiklés,
vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su odos
bérimu).

Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panasus j aprasyta pirmiau.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enbrel

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Dozés skaiciuoklio uztaisus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
I$¢éme dozés skaiciuoklio uztaisg i§ Saldytuvo palaukite mazdaug 15-30 min., kol dozés skaiciuoklio

uZztaise esantis Enbrel tirpalas susils iki kambario temperattiros. Kitokiu biidu nesildykite. Po to tuoj
pat suleiskite.
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Dozés skai¢iuoklio uztaisus galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) vieng
iki 4 savaiciy laikotarpj; paskui vaisto negalima déti j Saldytuva dar kartg. Po keturiy savaiciy i$
Saldytuvo i§imtg nesuvartotg Enbrel reikia sunaikinti. Rekomenduojama uzrasyti Enbrel dozés
skaiCiuoklio i§émimo i$ Saldytuvo datg ir data, po kurios Enbrel reikia sunaikinti (ne véliau kaip
praéjus 4 savaitéms po i§émimo i§ Saldytuvo).

Apzitrekite dozés skaiciuoklio uztaise esantj tirpalg per kontrolinj langelj. Tirpalas turi buti skaidrus
arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar blyskiai gelsvas, arba blySkiai rusvas, jame gali biiti Siek tieck mazy
balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia i§vaizda yra jprasta Enbrel. Nevartokite tirpalo, jei
jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta anksciau. Jei esate susirtipings
dél tirpalo i$vaizdos, kreipkités j vaistininkg patarimo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Enbrel sudétis

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas dozés skaiCiuoklio uztaise

Veiklioji Enbrel medziaga yra etanerceptas. Kiekviename dozés skaic¢iuoklio uztaise yra 1,0 ml tirpalo,
kuriame yra 50 mg etanercepto.

Pagalbinés medziagos: sacharozé, natrio chloridas, L-arginino hidrochloridas, natrio-divandenilio
fosfatas dihidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas dihidratas ir injekcinis vanduo.

Enbrel iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Enbrel injekcinis tirpalas tiekiamas paruoStame vartoti dozés skaiciuoklio uztaise. Dozés skaiciuoklio
uztaisai skirti naudoti su prietaisu SMARTCLIC. Sis prietaisas tickiamas atskirai. Tirpalas yra
skaidrus arba opalinis, blyskiai geltonas arba blyskiai rudas.

Enbrel 50 mg injekcinis tirpalas dozés skai¢iuoklio uztaise
Dézutése yra 2, 4 arba 12 dozés skai¢iuoklio uztaisy su 4, 8 arba 24 alkoholiu suvilgytais tamponais.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.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

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775
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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

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, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161



Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Vartojimo instrukcijos
Enbrel

(etanerceptas)

50mg/ 1 ml
Leisti tik po oda

Svarbi informacija
ISsaugokite Sias vartojimo instrukcijas, kuriose nuosekliai nurodyta, kaip paruosti ir suleisti
injekcija.
Enbrel vartokite, tik kai perskaitysite ir jsitikinsite, kad supratote, vartojimo instrukcijas.
Enbrel vartokite, tik jeigu Jus to iSmoke¢ sveikatos priezitros darbuotojas.

Dozés skaiciuoklio uztaise yra viena Enbrel dozé; §j uztaisa galite naudoti tik su savo prietaisu

SMARTCLIC.

Dozés skai¢iuoklio uztaisas toliau vadinamas uztaisu, o prietaisas SMARTCLIC — prietaisu.
Jeigu naudojate prietaisg pirmg karta, atlikite jo parametry sgrankg pagal atskirg naudotojo
vadova. Kol nenustatysite parametry, prietaiso naudoti negalésite.

Nemeéginkite naudoti savo uztaisy su kitais prietaisais.

Nesidalinkite savo uztaisais arba prietaisu su kitais Zmonémis.

Nekratykite uztaisy arba prietaiso, kai jame jstatytas uZtaisas.

Nenaudokite uZtaiso kartotinai, jeigu buvo nuimtas adatos dangtelis.

Saugokite uztaisus ir prietaisg nuo iSsipylusiy skysc¢iy. Jokiu btidu neskalaukite uztaisy ir
prietaiso vandeniu.

Vadovaukités papildomu prietaiso naudotojo vadovu, kuriame nurodyta, kaip atverti meniu,
naudoti mokomajj uZtaisa, naudotis iSpléstinémis funkcijomis ir $alinti sutrikimus pagal
klaidos pranesimus.

Laikymas

Uztaisus laikykite Saldytuve, nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje. NeuzSaldykite uztaisy.
Nelaikykite uztaisy, jstatyty j prictaisa.

Iki naudojimo laikykite uztaisus gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo
tiesioginés saulés Sviesos.

Uztaisus galite laikyti kambario temperatitiroje iki 25 °C ne ilgiau kaip 4 savaites. NedéKite
uztaisy i Saldytuva, jeigu jie buvo susile iki kambario temperatiiros.

Laikykite savo uztaisus ir prietaisg vaikams ir paaugliams nepasiekiamoje vietoje.

Kaip laikyti ir valyti prietaisa, Zr. jo naudotojo vadove.

Reikiamos priemonés

Pasiruoskite ir ant Svaraus, lygaus pavirsiaus pasidékite $ias priemones:
o Enbrel dézute, kurioje yra uztaisai;

savo prietaisa SMARTCLIC;

alkoholiu suvilgyty tampony;

Svariy vatos gumuléliy arba marlés serveteliy (pakuotéje néra);

tinkama talpykle astrioms atlieckoms (pakuotéje néra).

© © O ©

Nenaudokite, jeigu dézuté buvo nukritusi arba pazeista.
Pastaba. Jeigu neturite visy reikiamy priemoniy, kreipkités j sveikatos prieziliros darbuotoja.
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Jiisy prietaisas

Daugiau informacijos Zr. naudotojo vadove.

Prietaiso virsus

| Skystujy kristaly ekranas

Injekcijos mygtukas:

© Prietaisui jungti

O Injekcijai pradéti

© Meniu punktui pasirinkti

Aukstyn arba zemyn narSyti meniu

Atsaukti arba iSstumti
© Norint iSstumti uZtaisa, spausti 1 sekunde

O Pazymétam meniu punktui atSaukti

Prietaiso apacia — adatos
- iSéjos sritis
\—: o UZtaiso durelés

o Mélyna rodykle paZzymétas adatos iSéjos

taskas
0 Odos jutiklis

Jiisy uZtaisas

Adatos Adata

dangtelis
(adata po Siuo
dangteliu)

= __Adatos
apsaugas

Pries naudojant: ' Panaudojus:
I
[ UZtaiso
virSus |
I
|
I
Kontrolinis | —~ Greybar
— langelis |
|
|
|
|
|
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ParuoSiamieji veiksmai

1 Pasiruoskite

veiksmas

ISimkite 1 uztaisg i§ dézutés viduje esancio padékliuko.

Idékite dézute ir padékliuka su nepanaudotais uZtaisais atgal | Saldytuva.

Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

Kad injekcija biity malonesné, pries leisdami vaistg palaikykite uztaisg kambario
temperatiiroje mazdaug 15-30 minuciy vietoje, apsaugotoje nuo tiesioginés saulés §viesos.
Neméginkite suSildyti uztaiso kitais budais.

Patikrinkite uztaisg ir adatos dangtel)

Adatos
dangtelis
(Adata po Siuo
dangteliu)

mmMMMM

Tinkamumo data etiketéje Dozé etiketéje

\,

Patikrinkite tinkamumo laikg ir vaisto doze, atspausdintas etiketéje. Nenaudokite, jeigu
baigési tinkamumo laikas arba nurodyta ne Jums skirta vaisto dozé.
Patikrinkite uztaisa. Nenaudokite jo, jeigu:
o jis buvo nukrites, net jeigu nematote pazeidimy;
jis pazeistas;
atsipalaidaves adatos dangtelis;
jis buvo uzsaldytas arba paveiktas kars¢io;
jis laikytas kambario temperatiiroje ilgiau kaip 4 savaites;
0 jis jdétas atgal j Saldytuva, kai buvo suSiles iki kambario temperatiiros.
Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebus nurodyta tai padaryti.

© O © ©
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<3 Apziurékite vaistg

veiksmas

Apziureékite vaistg per kontrolinj langelj: tirpalas turi baiti skaidrus arba Siek tiek opalinis,
bespalvis arba blyskiai gelsvas, arba blyskiai rusvas, jame gali biiti Siek tieck mazy permatomy
ar balty baltymo daleliy (tai normalu).

Nevartokite vaisto, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei yra kitokiy daleliy, nei
nurodyta anks¢iau.

Nekratykite uztaiso.

Pastaba. Jeigu kilty klausimy dél $io vaisto, kreipkités j sveikatos prieziiiros darbuotoja.

Parinkite ir nuvalykite injekcijos vietg

Pilvas:
Parinkite vietg
bent 5 cm
toliau nuo
bambos.

Slauny
virsutiné

i ISorinés zasty sritys
dalis

Tik prizirintysis asmuo

\,

Visada pasirinkite sritj pilve, virSutinéje Slauny dalyje arba iSorinéje Zasty srityje (tik jeigu

[

Pasirinkite injekcijos vieta ne maziau kaip 3 cm atstumu nuo paskutinés injekcijos vietos ir ne
maziau kaip 5 cm atstumu nuo bambos.

Neleiskite vaisto j kaulétas sritis arba vietas, kuriose oda paZeista, su kraujosruvomis,
paraudusi, skausminga (jautri) arba sukietéjusi. Venkite leisti vaistg j sritis, kuriose yra randy
arba strijy.

Neleiskite vaisto per drabuZzius.

Pastaba. Jeigu sergate psoriaze, neleiskite tiesiai j iSkilias, sustor¢jusias, paraudusias arba
pleiskanojancias odos vietas bei pazaidas ant odos.

Nuvalykite injekcijos vietg tieckiamu alkoholiu suvilgytu tamponu ir palaukite, kol nudZius.
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e NuvalyKite prictaiso adatos i8éjos sritj atskiru tiekiamu alkoholiu suvilgytu tamponu.
e Pries leisdami vaistg palaukite, kol adatos i$¢jos sritis nudzius.

Injekcijos leidimo veiksmai

Jjunkite prietaisg

e Tvirtai, nesukdami jstumkite uztaisa tiesiai per uztaiso dureles iki galo, kol negalésite
daugiau stumti. Tinkamai jsta¢ius uztaisg, prietaisas jsijungs.

o Patikrinkite, ar ekrane rodoma 50 mg ir nesibaiges tinkamumo laikas.
Pastaba. Prietaisas iSsijungia, jeigu jis nenaudojamas 90 sekundziy. Jeigu norite vél jjungti
prietaisa, paspauskite ir palaikykite injekcijos mygtuka.
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7 Nuimkite adatos dangtelj

veiksmas

Nuimkite adatos dangtelj, stipriai traukdami Zemyn.

ISmeskite adatos dangtelj j tinkamg astriy atlieky talpykle.

Suleiskite vaistg kuo greicio po adatos dangtelio nuémimo.

Nedenkite adatos dangtelio, jeigu jis jau buvo nuimtas.

Atsargiai! NekiSkite pirsty j prietaisa, kai nuimtas adatos dangtelis, kad nejsidurtuméte adata.
Pastaba. Jeigu norite atSaukti injekcijg ir iSstumti uztaisg, paspauskite ir 1 sekundg¢ palaikykite

nuspaudg atSaukimo / i§stimimo mygtuka (3

8 UZzdeékite ant odos

veiksmas

UZdékite prietaisg ant odos taip, kad mélynoji rodyklé biity nukreipta 90 laipsniu kampu |
injekcijos vieta.

Isitikinkite, kad galite matyti prietaiso ekrang.

Nesugnybkite odos aplinkui injekcijos vieta.

Atsargiai! Jeigu prietaisas su jstatytu uZtaisu nukrito, iSstumkite ir iSmeskite uztaisa.
Ziarekite trikéiy $alinimo puslapj prietaiso naudotojo vadove.
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o Paspauskite ir laikykite injekcijos mygtuka, kai tai bus nurodyta ekrane.
Pastaba. Pradé¢jus leisti injekcija, injekcijos mygtuka galite atleisti.

LeidZziamas vaistas...

o LaikyKkite prietaisg prispaude prie odos ir palaukite, kol bus suleistas vaistas.
Stebékite prietaiso ekrang.

Nejudinkite, nelenkite arba nenuimkite prietaiso nuo odos, kol tai nebus nurodyta ekrane.
Pastaba. Jeigu patraukéte prietaisg pries ekrane pateikiant tokj nurodyma, nedékite jo vel prie
odos ir nesuleiskite kitos dozés. Kreipkités j sveikatos priezitiros darbuotojg patarimo.
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Pakelkite nuo odos

e

Pakelkite ir laikykite prietaisg nuo odos. Prictaiso ekrane bus parodyta, kada injekcija baigta.
Palaukite. Uztaisas bus i§ dalies iSstumtas i§ prietaiso apacios. Tai gali uztrukti iki

10 sekundziy.

Tuo metu neuZdenkite prietaiso apacios.

Nekiskite pirsty j prietaiso vidy, nes Siuo metu adata atidengta.

Pastebéje kraujo déme, prispauskite prie injekcijos vietos vatos gumulélj arba marle, kol
nustos kraujuoti. Netrinkite.

IStraukite uztaisg

&ii

Kai prietaisas i$§ dalies iSstums uztaisg, iSimkite jj visiskai traukdami tiesiai.

Patikrinkite, ar uztaise nebeliko vaisto — ar kontroliniame langelyje matosi pilkoji juostelé.
Jeigu ne, gali biiti, kad susileidote ne visg dozg. Kreipkités i sveikatos priezitiros darbuotojg
patarimo.

Nenaudokite uztaiso pakartotinai ir nestatykite jo atgal j prietaisa.

Iskart iSmeskite panaudotg uztaisg j tinkamg astriy atlieky talpykle laikydamiesi vietiniy
sveikatos ir saugumo jstatymy, kaip nurodé sveikatos priezitiros darbuotojas arba vaistininkas.

--Vartojimo instrukcijy pabaiga--
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